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Das Hepatitis-D-Virus (HDV) ist weltweit verbreitet und für die schwerste Form der 
Hepatitiden verantwortlich [1]. Die Geschichte des HDV beginnt 1977 mit der 
Entdeckung des Hepatitis-Delta-Antigen (HDAg) in Leberbiopsien von Patienten mit 
chronischer Hepatits-B-Virus (HBV)-Infektion durch Mario Rizetto [2]. Auch 
Antikörper gegen dieses neue Antigen konnte er im Serum von Patienten mit 
chronischer HBV-Infektion nachweisen [3–5]. So nahm er zunächst an, einen neuen 
Marker für die Hepatitis B entdeckt zu haben [5]. Ein Versuch mit Schimpansen 
legte offen, dass das HDAg sich nicht ausbreiten kann, wenn die Tiere vorher 
einen Titer für den Antikörper gegen das Hepatitis B Virus Oberflächenantigen 
(anti-HBs) aufwiesen [5]. Ein weiterer Versuch mit an Hepatitis B erkrankten 
Schimpansen, die zusätzlich mit HDV infiziert wurden, zeigte einen raschen Anstieg 
und Persistenz des HDAg, welches für die Vermehrungsfähigkeit des Virus sprach. 
So ergaben sich mehrere mögliche Hypothesen. Einerseits, dass ein Marker für 
einen noch unentdeckten Erreger gefunden wurde, andererseits könnte es sich um 
eine neue HBV-Variante oder ein neues Virus, dass die Helferfunktion des HBV 
benötigt, handeln. Wobei sich Letzteres bewahrheitete [4, 5]. Später wurde 
entdeckt, dass das HDV nicht ohne das HBV-Oberflächenantigen (engl. Hepatitis B 
Surface Antigen, HBsAg) replikationsfähig ist, da es darin sein RNA-Genom verpackt 
[2, 3, 5]. Im Jahr 1986 wurde das Genom des HDV als erstes humanes zirkuläres 
RNA-Genom beschrieben. Diese Form kannte man bis dahin nur von Pflanzenviren. 
Daraus entstand die Vermutung, dass das HDV ursprünglich der Pflanzenwelt und 



















1.1.1. Epidemiologie und Genotypen 
 
Eine Hepatitis-B-Infektion stellt mit weltweit ca. 240-260 Millionen Infizierten und 
jährlich ca. 600.000-900.000 Toten ein global relevantes Problem dar [6–10]. Die 
Übertragung des Virus erfolgt parenteral [11]. Übertragungswege sind 
Transfusionen, Sexualverkehr, das gemeinsame Nutzen von Infektionsmaterial 
(insbesondere beim intravenösen Drogenkonsum) und vertikale Infektionen einer 
HBV-infizierten Mutter auf ihr ungeborenes Kind oder perinatal [12]. Wichtige 
Risikogruppen sind demnach beispielsweise intravenös Drogenabhängige, Tätowierte 
und Empfänger von Blutprodukten [13]. Das Virus wird in zehn Genotypen eingeteilt 
(Genotyp A-J), welche sich in mindestens 8 % der HBV-Oberflächenantigene,      
in 4-8 % des HBV-Genoms und ihrer geografischen Verteilung unterscheiden 
können. Zusätzlich sind mehr als 30 Subgenotypen beschrieben [14–16]. So kommt 
Genotyp A vor allem in Afrika und Europa vor, Genotyp B in Asien, Alaska, Nord-
Kanada und Grönland, Genotyp C in Asien und Australien, Genotyp D in Europa, 
Afrika und Indien, Genotyp E in West-Afrika, Genotyp F in Mittel- und Südamerika, 
Genotyp G in Frankreich, Deutschland und den USA und Genotyp H in 
Mittelamerika [17–20]. Genotyp I wurde in Vietnam und Laos identifiziert und der 
zuletzt identifizierte Genotypen J kommt in Japan vor [15]. Zu den Endemigebiete 
von HBV mit Prävalenzen von bis zu 20 % zählen Asien, die pazifischen Inseln, 
Afrika, Südamerika sowie Südeuropa [15]. Deutschland zählt zu den 
Niedrigendemiegebieten mit einer Duchseuchungsrate von 5,1 % der Bevölkerung 
[21].  
 
Von den weltweiten HBV-Trägern sind schätzungsweise 15-20 Millionen mit HDV 
koinfiziert sind [6–8, 22]. Obwohl HDV auf HBV angewiesen ist, unterscheiden sich 
die beiden Viren in ihrem Vorkommen. Dies könnte u.a. daran liegen, dass HDV 
ebenfalls fast ausschließlich parenteral weitergegeben wird. Eine sexuelle 
Übertragung ist bei HDV im Gegensatz zu HBV eher untypisch und eine perinatale 
Infektion sehr selten. HDV ist vorallem im Mittleren Osten, Ost-Afrika, Zentral- und 
Nordasien und im Mittelmeerraum präsent. In der westlichen Welt ist HDV dagegen 
selten [2]. Endemiegebiete für das HDV sind beispielsweise die Mongolei, der Nahe 
Osten, der Mittelmeerraum oder Zentralafrika [3]. In Europa schwanken die 




        
Abbildung 1: HDV-Prävalenz in HBsAg-Trägern in Europa. 
Prävalenz von anti-HDV-Ag gemessen in chronischen HBV-Infizierten. Schwarze Kreise zeigen die Anzahl der HBV-Patienten, die in 
die retrospektive Prävalenzstudie mit eingeschlossen wurden (oder die Gesamtanzahl, wenn mehrere Studien zur Verfügung 
standen). Modifziert nach Lemp und Kollegen  [23]. 
 
Das HDV wird in acht Genotypen eingeteilt, die mit HDV-1 bis HDV-8 bezeichnet 
werden, welches bereits eine Variabilität des Virus zeigt. Diese Genotypen 
unterscheiden sich im Bereich der 19 zusätzlichen Amonisäuren des großen 
Hepatitis-Delta-Antigens (HDAg-L) , welche spezische Sequenzen für jeden Genotyp 
enthält (Abbildung 5, Kapitel 1.1.2. Aufbau). Während HDV-1 weltweit verbreitet ist, 
gibt es für die anderen Genotypen bestimmte Regionen, in denen diese verstärkt 
vorkommen. So kommen HDV-2 primär in Japan und Russland vor, HDV-3 in 
Südamerika, HDV-4 in Japan und Taiwan und die Genotypen HDV-5 bis HDV-8  
auf dem afrikanischen Kontinent [5, 24]. 
 
1.1.2.  Aufbau 
 
Das HBV ist ein DNA-Virus aus der Familie der Hepadnaviridae und wird der 
Untergruppe der Orthohepadnaviridae zugeteilt [17]. Das HBV hat einen 
Durchmesser von 52 nm [25]. Es besteht aus einer Lipoproteinhülle aus dem 
HBsAg und aus einem darin befindlichen Nukleokapsid (Core), welches aus 180 
Molekülen des Hepatitis B Virus Core Antigen (HBcAg) besteht und die partiell 
doppelsträngige Virus-DNA umgibt  (Abbildung 2) [26, 27]. Diese infektiöse Form 
des Virus wird Dane-Partikel genannt [27, 28]. Das HBsAg besteht aus einer 
Komposition aus drei Proteinen: das kleine (engl. small, SHBs), das mittlere (engl. 
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Zur Synthese der HBsAg-Komposition werden zwei mRNAs unterschiedlicher Länge 
gebildet, wobei eine für SHBs und MHBs und eine für LHBs kodiert [26, 27, 35]. 
SHBs, MHBs und LHBs besitzen differente Proteinlängen (N-terminal) und 
Glykosilierungsstellen [36, 37]. Sie bestehen je aus einer S-Domäne bestehend aus 
226 Aminosäuren (AS). MHBs und LHBs enthalten zusätzlich die aus 55 AS 
bestehende  N-terminale preS2-Domäne und LHBs zusätzlich zu dieser noch die 
aus 108-119 AS bestehende N-terminale preS1- Domäne [37, 38], welche für den 
Zelleintritt von HDV benötigt wird. MHBs besitzt zwei zusätzliche 
Glykosylierungsstellen bei Asparagin an Stelle vier und bei Threonin an Stelle 37 
(Abbildung 15, Kapitel 3.2.5.) [37, 38]. 
 
Das HDV ist einziges Mitglied der Gattung Deltaviridae, wobei dieses wiederum in 
keine andere Virusfamilie eingeordnet werden kann [4, 5]. Da das HDV ohne das 
HBV nicht replikationsfähig ist, wird es als Virusoid oder Satellitenvirus des HBV 
klassifiziert [5]. Das HDV ist mit 36 nm Durchmesser eines der kleinsten bekannte 
einzelsträngigen humanpathogenen RNA-Viren [3, 23, 24] mit einem  zirkulären 
RNA-Genom bestehend aus ca. 1.700 Basen (Abbildung 3) [39]. Zwischen ca. 70 % 
der Basen bilden sich intramolekulare Basenpaarungen aus (Abbildung 4) [5, 23, 
24]. Diese negativ geladene single-stranded Ribonukleinsäure (-ssRNA) [5] enthält 
einen ORF, womit das HDV, für sein eigenes Antigen, das Hepatitis-Delta-Antigen 
(HDAg), kodiert (Abbildung 4 und 5) [23]. Dies steht im Gegensatz zu anderen 
Virusoiden, die selbst für kein Protein kodieren. Aus diesem Grund ist das Genom 
drei- bis viermal so groß wie das typischer Virusoide. Daraus folgt, dass HDV 
seine RNA nicht nur replizieren muss, sondern auch transkribieren und 
translatieren, um das HDAg zu synthetisieren [40]. Dieses RNA-Genom, 60 Kopien 
des HDAg und das HBsAg bilden das HDV. Das Genom und die Kopien des HDAg 
bilden gemeinsam das Ribonukleoprotein, welches vom HBsAg umhüllt wird 
(Abbildung 3). Die Komposition des HBsAg spielt für das HDV eine entscheidende 
Rolle in der Replikation [5, 23]. 
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Die 19 zusätzlichen AS stellen ein Signal für die Interaktion mit dem HBsAg und 
somit für den Virusaufbau dar. In dieser Domäne zeigen sich hohe Variabilitäten 
zwischen den Genotypen und spezifische Sequenzen für jeden Genotyp [3, 5]. 
Warum es diese Variabilität gibt, ist noch nicht vollständig verstanden. Alle andere 
Domänen haben beide Antigenvarianten gemeinsam, so z.B. eine RNA-Bindungs-
Sequenz oder das Zellkernlokalisationssignal [40]. Des Weiteren wird das HDAg 
posttranskriptional modifiziert. Hierzu gehören Vorgänge wie eine Phosphorylierung, 




Das HBV nutzt die S-Domäne des HBsAg zur Interaktion mit dem Heparan-Sulfat-
Proteoglykan an der Zellmembran der Hepatozyten, um dann anschließend über 
die preS1-Domäne des LHBs an das Natrium-Taucholate-Kotransporter-Polypeptid 
(NTCP) des Gallensäuretransporters der Wirtszellmembran zu binden [10, 41, 42]. 
Nach diesem Vorgang wird das Virus in die Zelle eingeschleust (Abbildung 6). Die 
Tatsache, dass dieser Rezeptor nur von Hepatozyten exprimiert wird, erklärt den 
Lebertropismus des HBV und somit auch des HDV [23, 28, 40]. Im Zytoplasma des 
Hepatozyten wird das virale Nukleokapsid freigesetzt und die HBV-DNA in den 
Zellkern transportiert [43]. Dort wird die virale DNA in die sogenannte kovalent 
geschlossene zirkuläre DNA (engl. covalently closed circular DNA, cccDNA) 
konvertiert [28]. Hierfür wird zunächst der +Strang zur vollständigen Genomlänge 
ausgebaut [43]. Die so entstandene cccDNA ist eine spezielle Form der HBV-DNA, 
welche dauerhaft im Zellkern persistieren kann [44]. Die cccDNA dient nun als 
Vorlage für die zelluläre RNA-Polymerase II zur Transkription der viralen mRNAs 
ausgehend von den vier ORFs [28, 45]. Die fünf RNA-Transkripte unterschiedlicher 
Länge besitzen am carboxy-terminalen-Ende (3'-Ende) ein Polyadenylierungssignal 
in Form eines Poly(A)-Schwanz von 100–250 Adenin-Nukleotide. Dieser verhindert 
den enzymatischen Abbau der mRNA durch Exonukleasen [28, 46]. Die größte aus 
3.500 Basen bestehende prägenomische RNA (pgRNA) dient der Translation des 
HBcAg und der Polymerase [28, 30, 47]. Im weiteren Verlauf findet die 
Transkription der Proteine im Zytoplasma statt [26]. Für die Neusynthese der HBV-
DNA wird ausschließlich die pgRNA genutzt. Nach Translation der Proteine bindet 
die Polymerase an das 5‘-Ende der pgRNA und wird in das innere des Kapsid 
eingebaut [26, 48]. In diesem Nukleokapsidkomplex findet durch die reverse 
Transkription der pgRNA nun die HBV-DNA-Synthese statt [28]. Die HBV-RNA wird 
im Anschluss durch die Rnase-H-Funktion der Polymerase wieder abgebaut [26, 
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Die Replikation des HDV findet ebenfalls in der Leberzelle statt. Der Eintritt des 
HDV erfolgt analog zum HBV.  Nachdem das Virus in den Hepatozyten gelangt ist, 
löst es sich vom HBsAg (Abbildung 7) [5]. 1993 wurde eine Studie  veröffentlicht, 
die zeigte, dass das HDV unter anderem die zelluläre RNA Polymerase I/II für 
seine Replikation nutzt [40, 49]. Diese Enzyme nutzen normalerweise DNA als 
Matrize. Das HDV kann die Enzyme so beeinflussen, dass sie auch die RNA als 
Ausgangsstrang verwenden [39]. Es kodiert anders als HBV nicht für seine eigenen 
Enzyme, sondern ist auf das Vorhandensein wirtseigener Enzyme angewiesen [3]. 
Während der Replikation wird kein Zwischenschritt über eine DNA-Matrize benötigt, 
sodass die komplementäre RNA, der +Strang, ausgehend vom –Strang synthetisiert 
wird [5, 40]. Die Replikation des HDV läuft nach dem sogenannten ,,Rolling-Circle-
Modell‘‘ ab (Abbildung 7). Sie findet unabhängig vom HBV, aber in Abhängigkeit 
vom HBsAg statt [2]. Das nach dem Eintritt in die Zelle freiliegende 
Ribonukleoprotein wird in den Zellkern transportiert. Im Nukleoplasma wird 
anschließend die zirkuläre HDV-RNA von der menschlichen RNA-Polymerase II 
repliziert und in mRNA transkribiert (Abbildung 7) [5]. Die mRNA wird in das 
Zytoplasma transportiert und dort im endoplasmatischen Retikulum für die 
Translation des HDAg-S verwendet. Die neu gebildeten HDAg-S Proteine gelangen 
zurück in den Zellkern und fördern dort durch das Verdrängen eines 
Transkriptionsrepressionsfaktors die HDV-Transkription und die Replikation der 
HDV-RNA [2, 5]. Ein weiterer wichtiger Prozess im Zellkern ist die Produktion des 
+Strangs aus dem -Strang mittels der RNA-Polymerase I. Der entstandene +Strang 
kann einerseits im Nukleoplasma durch die RNA-Polymerase II wieder zur 
Transkription des HDV-Genoms verwendet werden. Andererseits wird der +Strang 
im Bereich der Amber/W-Stelle durch die ADAR1, wie bereits oben beschrieben, 
verändert und dient somit über erneute Synthese des veränderten –Strangs als 
Vorlage für die mRNA (Abbildung 5, Kapitel 1.1.2), die schlussendlich im 
endoplasmatischen Retikulum zur Produktion des HDAg-L führt. Sowohl die S- als 
auch die L-Variante des HDAg werden wieder in den Nukleus gebracht, wo sie mit 
der ursprünglichen Form der HDV-RNA interagieren und erneut Ribonukleoproteine 
formen, welche in das Zytoplasma gelangen. Dort interagiert das HDAg-L im 
endplasmatischen Retikulum mit dem HBsAg, insbesondere dem SHBs, des HBV 
und formt so neue HDV-Partikel [2, 5, 23, 50] Diese neu gebildeten Viren werden 
über den Golgiapparat der Leberzelle aus der Zelle ausgeschleust und können 
dann wieder neue Hepatozyten infizieren (Abbildung 7) [5]. 
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zwei bis 14 Tage später entwickeln 80 % der Patienten einen Ikterus [13, 53]. Der 
natürliche Verlauf einer akuten HBV-Infektion wird in drei Phasen eingeteilt: die 
frühe Phase der hoch aktiven Virusreplikation, die späte niedrig replikative Phase 
und die Phase der definitiven Ausheilung [13]. Akute Infektionen können eine 
schwere akute Krankheitsphase zur Folge haben und führen in 0,1-0,5 % der Fälle 
zu einer fulminanten Hepatitis [28, 52]. Wird die akute Hepatitis-B-Infektion durch 
das Immunsystem adäquat bekämpft bilden sich anti-HBs, welche zu einer 
Serokonversion führen und die Infektion heilt aus. Außerdem ist der Patient durch 
anti-HBs vor einer Re-Infektion geschützt [13, 26, 52]. Verläuft die Immunantwort 
des Patienten dagegegen unvollständig oder bleibt vollständig aus, kommt es zur 
Chronifizierung der Infektion, welche durch die Persistenz des HBsAg bzw. eine 
aktive Virusreplikation (positive HBV-DNA, Nachweis von HBeAg) für mehr als sechs 
Monate definiert ist [13, 28]. Eine Serokonversion von HBsAg oder HBeAg bleibt 
bei einer chronischen Infektion aus [13]. Diese und weitere Laborparameter 
ermöglichen die Unterscheidung der Infektionsverläufe (Kapitel 1.1.5.). Chronische 
Infektionen, welche erst im Erwachsenenalter entstehen entwickeln häufig schwere 
Verläufe [28, 54]. Ohne adäquate Therapie erleiden ca. 20 % aller Erkrankten 
Folgeschäden wie Leberversagen, Leberzirrhose, hepatozelluläres Karzinom (HCC) 
[6, 55]. Dies ist auf den Leberschaden zurückzuführen, welcher während einer 
Infektion durch die Immunantwort des Körpers entsteht und eine chronische 
Entzündungsreaktion innerhalb der Hepatozyten hervorruft [11, 12, 26, 52]. 
 
Auch die Schwere einer HDV-Infektion hängt u.a. vom Genotyp ab. Ein weiterer 
Faktor ist die Stärke der Immunantwort des Wirtes [2, 3]. So ist Genotyp HDV-3 
mit schwereren Verläufen assoziiert, wogegen eine Infektion mit HDV-2 oder HDV-4 
meist milder verläuft. Patienten, die mit HDV-1 infiziert sind zeigen sehr variable 
Verläufe [3, 23, 56]. Nach einer Inkubationszeit von einem bis sechs Monaten, 
äußern sich die anfänglichen Symptome einer Hepatitis D ähnlich denen anderer 
Hepatitiden. Allerdings ist der Großteil der Patienten asymptomatisch [2]. Die 
Infektionsverläufe der Hepatitis D werden eingeteilt in eine Simultaninfektion und 
eine Superinfektion (Abbildung 8). Findet die Infektion mit Hepatitis D gleichzeitig 
mit der Hepatitis-B-Infektion statt, wird von einer Simultaninfektion gesprochen. 
Hierbei zeigt sich ein ähnlicher klinischer Verlauf wie bei einer reinen HBV-Infektion. 
Das bedeutet, dass 90-95 % der Infektionen ausheilen und nur fünf Prozent 
chronifizieren (Abbildung 8), wobei auch hier eine Chronifizierung vorliegt, wenn die 
Infektion nach sechs Monaten noch nicht ausgeheilt ist [3, 5]. Bei einer 
Simultaninfektion etabliert sich zunächst die HBV-Infektion, bevor sich die HDV-
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Infektion, die bei Menschen nach Lebertransplantation auftreten kann. Diese 
Patienten sind positiv für anti-HDAg-Antikörper aber negativ für das HBsAg und 
HDV-RNA und weisen nur eine geringe Leberfunktionsstörung auf [5].  
Nach einer italienischen Studie mit 299 HBV/HDV-Koinfizierten durch Romeo et al. 
lag die 20-Jahres-Überlebenswahrscheinlichkeit bei 86 %. Eine anhaltende 
Repression von HDV konnte die Mortalität der HDV-Infizierten senken [60]. 
 
1.1.5. Etablierte Diagnostik/ Biomarker 
 
Die Unterscheidung einer akuten zu einer chronischen HBV-Infektion ist an Hand 
des Verlaufes verschiedener Serummarker möglich.  
 
Das HBsAg ist ein seit vielen Jahren ein etablierter Marker, um eine HBV-Infektion 
zu diagnostizieren. HBsAg kann helfen die unterschiedlichen Phasen einer Infektion 
zu unterscheiden [10]. Der Marker steigt bei einer akuten sowie chronischen 
Infektion nach ca. acht Wochen an. Nach ca. 34 Wochen ist es bei einer akuten 
Infektion nicht mehr nachweisbar. Dieser Verlust und die sich anschließende anti-
HBs-Serokonversion zeigen eine Ausheilung an. Bei einer chronischen Infektion 
bilden sich keine anti-HBs und HBsAg bleibt dauerhaft detektierbar [13, 52].  
Das anti-HBs entsteht durch die Immunantwort des Körpers und führt zur 
vollständigen Viruselimination. Der Nachweis dieses Markers zeigt eine ausgeheilte 
HBV-Infektion an und ist ca. zwei Monate nach HBsAg-Serokonversion möglich [13, 
26, 52]. Der Zeitraum, in dem weder HBsAg noch anti-HBs nachgewiesen werden 
kann, wird als diagnostisches Fenster bezeichnet [13, 26]. 
Ein weiterer wichtiger Marker um den Aktivitätsgrad einer HBV-Infektion darzustellen 
ist die HBV-DNA. Ein positiver Nachweis spricht für eine fortlaufende Replikation 
des HBV und zeigt Infektiösität an [13, 52, 61]. Die HBV-DNA ist somit essentiell 
um zwischen akuter und chronischer Infektion zu unterscheiden und der aktuell 
wichtigste Marker um das Ansprechen auf eine Therapie beurteilen zu können [10, 
16].  
Der Antikörper gegen des HBcAg, anti-HBc-Immunglobulin M (anti-HBc-IgM) bei der 
akuten Infektion bzw. anti-HBc-Immunglobulin G (anti-HBc-IgG) bei der chronischen 
Infektion erlauben eine Unterscheidung zwischen den Infektionsverläufen [2, 5, 13, 
26, 53]. Im oben genannten diagnostischen Fenster kann es die einzige Möglichkeit 
sein eine akute HBV-Infektion nachzuweisen [13, 52]. 
Der Nachweis des HBeAg spricht für eine aktiv replizierende HBV-Infektion [13, 52, 




und sinkt bei einer akuten Infektion mit unkomplizierten Verlauf parallel zum 
HBsAg ab und ist nach Antikörperbildung gegen das HBeAg (anit-HBeAg) nicht 
mehr nachweisbar, während es bei einer chronischen Infektion persistiert [53]. An 
Hand des HBeAg-Status und weiterer viraler Marker (HBV-DNA und HBsAg) kann 
der Verlauf einer HBV-Infektion unter anderem in aktiv und inaktiv eingeteilt 
werden [13, 16, 30, 36]. 
Zur Beurteilung der Leberfunktion werden desweiteren die zwei Transaminasen 
Alaninamonitransferase (ALT), die Aspartataminotransferase (AST), sowie die 
Cholestaseparameter Alkalische Phosphatase (AP) und die Gamma-Glutamyl-
Transferase (γGT) bestimmt. Als Lebersyntheseparameter dient das Bilirubin und zur 
Einschätzung der Gerinnungssituation wird der Quick-Wert regelmäßig bestimmt [8, 
13, 53]. Desweiteren gehört bei der Hepatitis-B-Infektion in der klinischen Routine 
die regelmäßige Kontrolle des Blutbildes mit Leukozyten, Thrombozyten und 
Hämoglobin sowie die Beurteilung der Nierenfunktion an Hand des Kreatinins dazu. 
Bei Gesamt-HBsAg-Verlust und negativer HBV-DNA sowie unauffälligen 
Leberparamteren spricht man von einer funktionellen Heilung [10]. 
 
Auch bei der Diagnostik eine HDV-Infektion ist die Quantifizierung des HBsAg der 
erste Schritt, da eine HDV-Infektion nur in Anwesenheit von HBV entstehen kann 
(Abbildung 9)  [2].  
Ebenso wird die HBV-DNA zur Viruslastbestimmung der Hepatitis-B-Infektion auch 
bei HDV-Koinfizierten mitbestimmt (Abbildung 9) [61]. Trotz der Suppression der 
HBV-Replikation durch das HDV ist die Bestimmung der HBV-DNA sinnvoll, da eine 
persistierende HBV-Replikation mit einem schweren Leberschaden assoziiert ist und 
bei hohen Replikationsraten eine HBV-spezifische Therapie angebracht ist [3, 5]. 
Aufgrund der einfacheren Diagnostik der HBV-DNA mittels Polymerase-
Kettenreaktion (engl. polymerase chain reaction, PCR) wird es der Quantifizierung 
des HBsAg mittels Enzyme-linked-Immunosorbent-Assay (ELISA) vorgezogen. 
Während der frühen Phase der akuten HDV-Infektion lässt sich das HDAg im Blut 
nachweisen, jedoch sind dafür wegen schwankender Titer häufig 
Mehrfachbestimmungen notwendig [2, 3, 63]. Kann HBsAg nachgewiesen werden, 
wird anschließend anti-HDAg gemessen (Abbildung 9). Hierbei wird unterschieden 
zwischen IgM in der frühen Phase und IgG in der späteren Phase der Infektion [5, 
8, 59]. Da diese Antikörper im späteren Verlauf zum Teil nicht mehr nachgewiesen 
werden können, hat sich die Quantifizierung der HDV-RNA zum Goldstandard für 
die Diagnostik der Hepatitis D entwickelt [2, 3]. Dies dient der  Unterscheidung 




Infektion [2, 5]. Die Höhe der HDV-RNA ist ein wichtiger Parameter bei der 
Entwicklung einer Leberzirrhose oder eines HCCs, sodass deren Bestimmung auch 
einen prognostischen Wert für den Patienten hat [3]. Dass HDV-Patienten eine 
schlechtere Prognose haben als HBV-Monoinfizierte, zeigte sich auch in einer 
brasilianischen retrospektiven Studie von 2012, in der Patienten mit HBV-
Monoinfektion und HBV/HDV-Koinfektion mit Hilfe des Child-Pugh-Scores in Gruppe 
A bis C eingeteilt wurden. Dieser Score dient im klinischen Alltag der 
Stadieneinteilung und somit Prognoseeinschätzung bei Patienten mit Leberzirrhose 
[64]. Er wird an Hand von fünf Kriterien erstellt (drei Laborparameter und zwei 
klinische Parameter): Serum-Bilirubiin, Serum-Albumin, Quickwert sonographisch 
dargestellter Asiztes und hepatische Enzephalopathie [13]. Hierbei fanden sich in 
der Child-Pugh-Score-Gruppe A 100 % der Patienten mit HBV-Monoinfektion 
während nur ca. 80 % der HBV/HDV- Koinfizierten ein Leberzirrhosestadium Child-
Pugh-Score-Gruppe A aufwiesen und knapp 20 % in die Child-Pugh-Score-Gruppe B 
eingeordnet wurden, welche ein ernsteres Krankheitsbild anzeigt [65]. Eine fehlende 
HDV-RNA bzw. ein Sinken ihrer Konzentration um drei Logstufen innerhalb der 
ersten sechs Monate der Therapie sowie die Abwesenheit des HBsAg, könnten ein 
Hinweis auf ein späteres anhaltendes virologisches Therapieansprechen sein [5]. 
Bei HDV-RNA-negativen Patienten kann die Bestimmung von anti-HDV-IgM die 
Infektion nachweisen. Ist die Infektion selbstlimitierend oder spricht der Patient auf 
die Therapie gut an, fällt der Titer des anti-HDV-IgM zügig ab. Handelt es sich 
dagegen um eine chronische Infektion persistiert der Antikörper. Bei HDV ist anti-
HDV-IgM kein spezifischer Marker für eine akute Infektion, sondern kann auch bei 
chronisch Infizierten vorkommen. Ist der Nachweis von anti-HDV-IgM persistent und 
hochtitrig, spricht dies für beginnende Chronifizierung und ist mit einer 
schlechteren Prognose assoziiert [2, 66]. 
Liegt zusätzlich zur HDV-Infektion ein Anstieg der Leberwerte vor, ist es wegen 
unterschiedlicher Therapiestrategien wichtig zwischen Simultan- und Superinfektion 
zu unterscheiden. Da eine Simultaninfektion in den meisten Fällen ausheilt, ist eine 
Therapie hier zunächst nicht nötig [2, 5]. Auf Grund der hohen 
Chronfizierungsraten ist bei einer Superinfektion dagegen eine zügige Therapie 
wichtig. Diese Unterscheidung wird anhand weiterer HBV-Serummarker (Abbildung 
9). Die Transaminasen normalisieren sich bei 40-70 % der Patienten unter 
Therapie, allerdings erleiden davon 60-97 % nach Beenden der Therapie einen 
erneuten Anstieg [3, 67, 68].  
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Unterscheidung einer akuten und chronischen HDV-Infektion. Da diese Antikörper 
jedoch nach einer gewissen Zeit nicht mehr nachweisbar sein können, sind sie als 
zuverlässiger Marker ebenfalls ungeeignet. Auch die Transaminasen normalisieren 
sich bei einem Großteil der Patienten im Verlauf der Infektion unabhängig vom 
Progress der Erkrankung, sodass die Notwendigkeit der Etablierung neuer Marker 
zum Therapiemonitoring einer HBV/HDV-Koinfektion immer deutlicher wird.  
 
1.1.6. Neue potentielle HBV/HDV-Biomarker 
 
Auf Grund der Supression der HBV-Replikation durch HDV steht die HBV-DNA bei 
HBV/HDV-Koinfizierten zum Therapiemonitoring nicht als aussagekräftiger Marker 
zur Verfügung. Neben der HBV-DNA kann auch die HBV-RNA aus dem Serum 
indirekt quantifiziert werden, indem die HBV-RNA durch reverse Transkription in 
komplementäre DNA (cDNA) umgeschrieben und diese quantifiziert wird.  
1991 entdeckten Hilger et al. eine interne Polyadenylierungsstelle, die zu 
verkürzten mRNA-Varianten führt [69, 70] Dies führte zur Unterscheidung in full-
length-RNA-Transkripte (fl-RNA) vollständiger Länge und truncated-RNA-Transkripte 
(tr-RNA) verkürzter Länge. Es gelang beide RNA-Spezies im Serum nachzuweisen 
[71–75]. Beide Formen der HBV-RNA können durch Umschreibung aus der cccDNA 
sowie der intergrierten DNA gebildet werden. Somit stellt die HBV-RNA einen 
Marker für die Aktivität der cccDNA dar [16, 76]. HBV-RNA im Serum ist ein non-
invasiver virologischer Marker, dessen Quantifizierung bereits in den 1990er Jahren 
mehreren Arbeitsgruppen gelang [72, 77, 78]. Deshalb ist ihr Nachweis von großer 
Bedeutung und könnte analog zur HDV-RNA bzw. HBV-DNA zur klinischen Routine 
werden um den Therapieerfolg besser zu beurteilen und die Therapie zu 
optimieren. Ein Verlust der HBV-RNA und ein gleichzeitig niedriges oder fehlendes 
HBsAg könnte in der Zukunft als ,,parafunktionelle‘‘ Heilung angesehen werden. 
Dieser Status wäre beinahe gleichbedeutend mit der funktionellen Heilung, die 
definiert ist als Verlust des HBsAg mit oder ohne begleitende Serokonversion von 
anti-HBs [79]. Patienten in dieser Gruppe haben ein deutlich geringeres Risiko eine 
Komplikation der HBV-Infektion zu erleiden. Eine Untersuchung dieses Markers bei 
HBV-/HDV-Koinfizierten ist in der Literatur noch nicht in ausreichendem Maße 
beschrieben. 
 
Auch die Komposition des HBsAg wird aktuell in ihrem Verlauf während einer 
Hepatitis-B-Infektion und ihren möglichen Nutzen untersucht [30, 36, 80, 81]. 




2017 und 2018 aus unserem hepatologischen Forschungslabor konnten bei einer 
HBV-Monoinfektion unter NA-Therapie den möglichen Vorhersagewert des MHBs 
und LHBs für einen HBsAg-Verlust und für eine funktionelle Heilung der HBV-
Infektion darstellen [30, 80]. Es könnte somit als zukünftiger Prädiktor eines 
Therapieansprechens dienen. Desweiteren gelang es unserer Forschungsgruppe im 
Jahr 2018 bei einer Studie mit 172 HBV-Monoinfizierten sowie elf Patienten mit 
einer HBV/HDV-Koinfektion, darzustellen, dass eine Unterscheidung der 
verschiedenen Infektionsverläufe mittels der Quantifizierung der HBsAg-Komposition 
gelingen könnte [30]. Somit könnte die HBsAg-Komposition zur oftmlas schwiergien  
Differenzierung zwischen aktiv und inaktiv Infizierten beitragen [16]. Ausführliche 
Untersuchungen zu Hepatitis D fehlen derzeit noch.  
 
1.1.7. Therapie  
 
Bei einer akuten HBV-Infektion wird auf Grund der 90-95 %igen Spontanheilungrate 
auf eine spezifische Therapie verzichtet und eine antivirale Therapie sollte nur bei 
eingeschränkter Leberfunktion erfolgen [13, 53]. 
Eine chronische Hepatitis B erfordert dagegen in der Regel eine medikamentöse 
Therapie, wobei man zwischen einer Therapie mit Nukleos(t)idanaloga (NA) und 
einer Therapie mit Interferon-alpha (IFNα, nachfolgend als IFN abgekürzt)  wählt 
[13, 53]. Indikationen für den Beginn einer medikamentösen Therapie sind eine 
erhöhte HBV-DNA (>10.000Kopien/ml), erhöhte Transaminasen oder eine rasch 
voran schreitende Leberfibrose bzw. Leberzirrhose. Fehlen diese Kriterien muss der 
Patient zunächst nur engmaschig überwacht werden [8, 53]. Ziel der Therapie einer 
HBV-Infektion ist die Suppression der Replikation bis hin zum vollständigen Verlust 
des Virus [12]. Der angestrebte Endpunkt der Therapie ist daher eine nicht 
nachweisbare HBV-DNA,  HBeAg-Serokonversion, HBsAg-Serokonversion oder ein 
Verlust des Gesamt-HBsAg [12, 82]. Eine effektive Therapie kann Folgen der 
chronischen Erkrankung verhindern oder reduzieren [82, 83].  
 
Bei der Therapie der Hepatitis D gibt es derzeit noch keine zufriedenstellende 
Lösung, denn spezifische Medikamente fehlen noch und ein Heilmittel ist bisher 
nicht bekannt [3, 22]. Die Möglichkeiten beschränken sich aktuell auf eine 
Behandlung mit IFN [2, 3, 22, 23]. Bei fehlenden Komplikationen erhalten die 
Patienten das Medikament für mindestens ein Jahr. Ziel dieser Therapie ist es, die 





Die IFN-Therapie hat einen immunmodulatorischen Ansatz [12]. Sie wirkt einerseits 
durch Stimulierung von Genen und andererseits auf die natürlichen Killer-Zellen der 
angeborenen Abwehr und hat einen direkt antiviralen Effekt [84]. Ein niedriger HBV-
DNA-Spiegel, ein niedriger Gesamt-HBsAg-Spiegel und hohe Transaminasen 
scheinen ein Ansprechen auf eine IFN-Therapie vorauszusagen [10, 12, 85, 86]. 
Vorteil dieser Therapiemöglichkeit ist, dass die Therapiezeit häufig auf 24-48 
Wochen begrenzt wird und somit der Nachteil der Resistenzentwicklung ausbleibt 
[10, 13]. Typische Nebenwirkungen einer IFN-Therapie sind beispielsweise 
grippeähnliche Symptome, Depressionen, Störungen der Konzentrationsfähigkeit, 
gastrointestinale Beschwerden sowie eine Leuko- oder Thrombozytopenie [13]. 
Seit 2006 wird pegyliertes Interferon alpha (pegIFNα) eingesetzt, welches eine 
längere Halbwertszeit besitzt als nicht pegyliertes IFN und deshalb nur einmal 
wöchentlich verabreicht werden muss. Es weist dadurch weniger Nebenwirkungen 
auf [2, 3, 22, 23]. Patienten, die früher schon einmal ohne Erfolg mit nicht 
pegylierten Interferon behandelt wurden, können zu 20 % mit der neuen Variante, 
pegIFN, erfolgreich behandelt werden [3]. Das pegIFN führt häufiger als eine NA-
Therapie zum Verlust von HBsAg und kann bei ca. 40 % der HBV-Patienten die 
Virusreplikation stoppen [12, 13, 16].  
Es wird aktuell von der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen 
Fachgesellschaften (AWMF) und der EASL empfohlen während einer IFN-Therapie 
regelmäßig die Blutwerte (ALT, HBsAg, HBV-DNA) zu kontrollieren [3, 8, 63]. 
Wichtige Kontraindikationen einer IFN-Therapie sind die dekompensierte 
Leberzirrhose mit einer Thrombozytenzahl unter 50.000/µl, Leukozytopenie, 
behandlungsbedürfitge Depressionen, Schwangerschaft oder ausgeprägte 
unerwünschte Arzneimittelwirkungen [3, 5, 8, 13, 87].  
In Untersuchungen mit HBV/HDV-Koinfizierten aus den Jahren 2006, 2010 und 
2017 konnte gezeigt werden, dass es nach stattgehabter IFN-Therapie von zwölf 
Monaten bei noch nachweisbarer HDV-RNA sowie erhöhte Transaminasen sinnvoll 
ist, ein weiteres Jahr Therapie mit IFN anzuschließen. Bei Patienten mit negativer 
HDV-RNA ist eine engmaschige Kontrolle der Laborwerte ausreichend [5, 59, 88]. 
Mehrere Untersuchungen verschiedener Arbeitsgruppen mit HBV/HDV-Koinfizierten 
zwischen den Jahren 2006 und 2017 konnten für eine IFN-Monotherapie 
Ansprechraten von 17-47 % nach einem Jahr Behandlungszeit nachweisen [3, 5, 8, 
22, 59, 87, 89–92]. Es wurde bei Patienten mit HBV/HDV-Koinfektion ein 
hemmender Effekt von IFN auf die HBV-Replikation gezeigt [71].  
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Abbildung 10: Effekt von IFN auf die Modifikatio
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während eine Absenkung der HBV-DNA unter die Nachweisgrenze bei der Mehrzahl 
dieser Patienten gelingt [13]. In einer Studie von Wranke und Kollegen aus dem 
Jahr 2017 wurden 45 HBV/HDV-Koinfizierte unter NA-Monotherapie auf ihr 
Therapieansprechen untersucht, wobei die Rate der virologischen Response bei 19 
% lag [87]. Eine 2014 veröffentlichte Studie von Heidrich und Kollegen mit 77 
HBV/HDV-Koinfizierten Patienten konnte bereits den Nutzen einer 
Kombinationstherapie in Bezug auf das niedrigere HBV-DNA-Level nachweisen [91]. 
Insbesondere die Kombination aus INF und Adefovir scheint sinnvoll [3, 92]. Für 
diese Kombinationstherapie konnten bei HBV/HDV-Koinfizierten Ansprechraten 
zwischen 26-28 % nachgewiesen werden, wobei sich in diesen Studien die 
Ansprechraten unter IFN auf nahezu gleichem Niveau von 28-31 % darstellten [91, 
92].  
 
Kommt es trotz Therapie zum fortschreitenden Leberschaden bis hin zur unter 
Umständen vital bedrohlichen Zirrhose kann eine Lebertransplantation die einzig 
verbleibende Therapieoption sein [2, 13, 53]. Hierbei zeigten sich gegenüber einer 
Transplantation bei HBV-Monoinfektion oder auf Grund einer anderen 
Lebererkrankung bei HDV-Infizierten bessere 5-Jahres-Überlebensraten von ca. 88 
% [3]. Nach einer Lebertransplantation sind HBsAg und HDV-RNA innerhalb der 
ersten fünf Tage nicht mehr nachweisbar. Dies zeigt u.a. eine Studie von 
Mederacke et al. [3, 5, 94]. In einer Studie von Samuel und Kollegen wurden 
lebertransplantierte Patienten untersucht, wobei 163 Patienten an einer HBV-
assoziierten Zirrhose und 110 an einer HDV-assoziierten Zirrhose erkrankt waren. 
Es zeigte sich, dass HDV-Reaktivierung (32±5 %) nach Transplantation signifikant 




Da Hepatitis D ohne eine bestehende Hepatitis-B-Infektion nicht auftreten kann, ist 
die wichtigste Präventionsmaßnahme die Hepatitis-B-Impfung. Insbesondere 
Risikopersonen, wie Drogenkonsumenten oder Patienten aus Endemiegebieten, 
sollte die Impfung empfohlen werden [2, 3, 5]. Trotz der Empfehlung nach der 
Ständigen Impfkomission (STIKO) und verbesserten Hygienebedingungen wird in den 
letzten Jahren ein erneuter Anstieg verzeichnet, der wahrscheinlich mit der 
erhöhten Anzahl von Migranten aus Endemiegebieten zusammenhängt. In 
Deutschland waren 2015 75 % der HBV/HDV-Koinfizierten Migranten und nur 19 




einer stattgehabten Lebertransplantation wird eine passive Immunprophylaxe mit 
Hepatitis-B-Immunglobulin (HBIG) und eine antivirale Therapie empfohlen, um einer 
eventuellen Reaktivierung der HDV-Infektion durch eine mögliche HBV-Reinfektion 







































Die derzeit eingesetzten Biomarker zum Therapiemonitoring (Spiegel der 
Transaminasen, HDV-RNA, HBV-DNA, Gesamt-HBsAg, Messung der Antikörper-Spiegel 
von anti-HBc-IgM, anti-HBe und anti-HDAg) geben ein frühes Therapieansprechen 
nur bedingt wieder. Die Auswahl der richtigen Therapiestrategie kann jedoch für 
den Progress der Erkrankung entscheidend sein, insbesondere da HDV zu der 
schwersten Form der Hepatitiden führt, weshalb weiterhin einfach verfügbare 
serologische Marker benötigt werden. 
 
Deshalb wurden in dieser Studie neue experimentelle Biomarker (HBVfl-RNA sowie 
die Komposition des HBsAg (SHBs, MHBs und LHBs)) in Patienten mit HBV/HDV-
Koinfektion quantifiziert und deren longitudinaler Verlauf in Bezug zum 
Therapieansprechen untersucht. Die Ergebnisse wurden mit etablierten Parametern 
(s.o.) verglichen. Um herauszufinden, ob diese neuen Marker eine Aussage über die 
zukünftige Ausheilung der HBV/HDV-Koinfektion unter Therapie geben können, 
wurden Patienten unter IFN-, unter NA-Therapie sowie therapienaive Patienten 
einbezogen. Durch Einbeziehung therapienaiver Patienten sollte festgestellt werden, 
ob es im Verlauf einer natürlichen HDV-Infektion und unter Therapie Unterschiede 
in den Quantitäten der untersuchten viralen Marker gibt. 
 
Ziel der Studie war es zu untersuchen, ob eine Assoziation von experimentellen 
Biomarkern mit dem Ansprechen auf Therapie der HBV/HDV-Koinfektion besteht. 
Hierdurch würden eine Personalisierung und eine Steigerung der Effektivität der 





















Tabelle 1: Kits 
Kit Hersteller 
DNeasy Blood & Tissue Kit Qiagen, Hilden, Deutschland 
LightCycler® 480 Probes Master Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, 
Deutschland 
SuperScriptTM OneStep RT PCR System with 
PlatinumTM Taq DNA Polymerase 
Thermo Fisher Scientific, USA 
 
Enzygnost® HBsAg 6.0‘ SIEMENS Healthcare Diagnostics GmbH, 
Eschborn, Deutschland 





Tabelle 2: Chemikalien 
Chemikalien Hersteller/ Zusammensetzung 
Ethanol       J.T. Baker, Deventer, Niederlande 
The Blocking Solution     CANDOR Bioscience GmbH, Wangen, Deutschland 
Blocker™ Casein in PBS 
 
Thermo Fisher Scientific, USA 
Fetal Bovine Serum SIGMA-ALDRICH, jetzt Merck KGaA Darmstadt, 
Deutschland 
RNase-freies Wasser Qiagen, Venlo, Niederlande 
NaPP pH 7,4 
 
NaPP (= Natriumphosphatpuffer, pH 7,4 
• 1 M Na2HPO4 * 2 H2O und 
• 1 M NaH2PO4 * 2 H2O mischen, 





Biochrom GmbH, Berlin, Deutschland 








3.1.3. Reagenzien zur Bestimmung des Gesamt-HBsAg, LHBs, MHBs 
 
Tabelle 3: Reagenzien/ Zusatz-Reagenzien von/für „Enzygnost® HBsAg 6.0“ 
Reagenzien „Enzygnost® HBsAg 6.0“ Beschreibung 
Enzygnost HBsAg 6.0 Testplatte Mit polyklonalen Antikörpern (gegen die a 
Determinante der S-Domäne des HBsAg 
gerichtet) vom Schaf beschichtete 
Mikrotitrationsplatte, Konservierungsmittel Phenol 
(≤1 g/l) 
Konjugat 1 (anti-HBs/Biotin) monoklonales anti-HBs (Maus), Biotin-konjugiert, 
blau gefärbt 
Konservierungsmittel Phenol (≤1 g/l) 
Konjugat 2 (Streptavidin/POD) Streptavidin, Peroxidase (POD)- konjugiert, gelb 
gefärbt, Konservierungsmittel Phenol (≤1 g/l) 
HBsAg Kontroll-Serum, negativ stabilisiertes Humanserum, grün gefärbt, 
Extinktionsrichtwert: ≤0,150 
Konservierungsmittel Phenol (≤1 g/L) 
HBsAg Kontroll-Serum, positiv stabilisiertes Humanserum: 0,15-0,32 U/ml, 
Zielwert 0,25 U/ml, rot gefärbt, 
Extinktionsrichtwert ≥0,7 
Konservierungsmittel Phenol (≤1 g/l) 
 
„Zusatz-Reagenzien für Enzygnost®/ TMB“ 
Waschlösung POD Tween-haltiger Phosphat-Puffer 
Konservierungsmittel Phenol (≤1 g/l) 
Puffer/Substrat TMB Wasserstoffperoxid in Acetat-Puffer 
Konservierungsmittel n-Butanol (<1%) 
Chromogen TMB Tetramethylbenzidin-dihydrocholrid 
Chromogengebrauchslösung  hergestellt aus 1 ml Chromogen TMB und 10 ml 
Puffer/Substrat TMB für eine Mikrotitrationsplatte 













Tabelle 4: Standard für HBsAg und Antikörper 
Internationaler Standard für das HBsAg (ID1) ID1- Zusammensetzung:  
• HBsAg 1000 ng/ml 
• LHBs 90,7 ng/ml 
• MHBs 188,7 ng/ml. 
AG Glebe, Medizinische Virologie, Universität 
Gießen [30] 
MA18/7 2 mg/ml 
 
Antikörper gegen das LHBs der HBsAg-
Komposition, AG Glebe, Medizinische Virologie, 
Universität Gießen, Bindungsepitop: DPXF (AS 20-
23 der PreS1-Domäne) [30] 
Q19/10 1 mg/ml Antikörper gegen das MHBs der HBsAg-
Komposition, AG Glebe, Medizinische Virologie, 
Universität Gießen, Bindungsepitop: MQWNST (AS 
1-6 der PreS2-Domäne) [30] 
 
 
Tabelle 5: zusätzlich genutzte Reagenzien 
zusätzlich genutzte Reagenzien Hersteller/Zusammensetzung 
Spritzen für BEP III SIEMENS Healthcare Diagnostics GmbH, 
Eschborn, Deutschland 
Mikrotitrationsplatte, unbeschichtet SIEMENS Healthcare Diagnostics GmbH, 
Eschborn, Deutschland 
The Blocking Solution     CANDOR Bioscience GmbH, Wangen, Deutschland 
Blocker™ Casein in PBS 
 
Thermo Fisher Scientific, USA 
Fetal Bovine Serum (FBS) SIGMA-ALDRICH, jetzt Merck KGaA Darmstadt, 
Deutschland 
NaPP pH 7,4 
 
NaPP (= Natriumphosphatpuffer, pH 7,4 
• 1 M Na2HPO4 * 2 H2O und 
• 1 M NaH2PO4 * 2 H2O mischen, 




Biochrom GmbH, Berlin, Deutschland 













Tabelle 6: Geräte 
Geräte Hersteller 
Eppendorf ® Thermomixer Compact SIGMA-ALDRICH, jetzt Merck KGaA Darmstadt, 
Deutschland 
LightCycler® 480 II Instrument Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, 
Deutschland 
Behring ELISA System, BEP® III 
 
SIEMENS Healthcare Diagnostics GmbH, 
Eschborn, Deutschland  
Rotina 420R  HETTICH AG, Bäch, Schweiz 
Heraeus Biofuge pico DJB Labcare Limited, Großbritannien 
Vortex IR Starlab Smart instruments, Hamburg, 
Deutschland 
Phoenix instruments RS-Va Novolab NV, Geraadsbergen, Belgien 
Rotamax 120 Plattformschüttler 
 





Tabelle 7: Labormaterialien 
Materialien Hersteller 
Pipetus® Hirschmann, Eberstadt, Deutschland 
1,5 ml  Elutionsröhrchen Eppendorf, Hamburg, Deutschland 
Falconröhrchen (10ml, 50ml) Greiner bio one, Frickenhausen, Deutschland 
HandschuhePeha soft nitril Hartmann, Heidenheim, Deutschland 
Serologische Pipettenspitze (10ml, 25ml) Sarstedt AG, Nümbrecht, Deutschland 
Pipettenspitzen Sarstedt AG, Nümbrecht, Deutschland 
Pipette Research pro Eppendorf, Hamburg, Deutschland 
Pipette Reference Eppendorf, Hamburg, Deutschland 
LightCycler®480 Sealing Foil Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, 
Deutschland 








3.1.6. Primer, Standardplasmid, In-vitro-Transkript und Sonden 
 
 





Zielgen Methode Hersteller 
Vox-Forward ACA ACA TGC 
TGT TTC CAC 
TGG A 
Vox Quantitative PCR Eurogentec, 
Lüttich, Belgien 
Vox-Reverse AAG GTC CCC 
GGC CTG AA 




ACC ACG CTA 
TCG CTA CTC AC 
(dT)16 GT AGC 
TC  
HBVfl-RNA RT-qPCR Eurogentec, 
Lüttich, Belgien 
x-RACE-long-b      ACC ACG CTA 
TCG CTA CTC AC 
(dT)16 GA AGC 
TC 
HBVfl-RNA RT-qPCR Eurogentec, 
Lüttich, Belgien 
HBV-x-long CAA CTT TTT 
CAC CTC TGC 
CTA 
HBVfl-RNA quantitative PCR Eurogentec, 
Lüttich, Belgien 
Anchored-long ACC ACG CTA 
TCG CTA CTC AC 




Tabelle 9: Standardplasmid 
Plasmid Aufbau Hersteller 
Vox pCRII-volvox-F-R Freundlicherweise zur Verfügung 
gestellt von Herrn Dr. med 
Stephan Böhm, Heidelberg, 
Deutschland 
 
Tabelle 10: Sonden 
Sonde HBVfl-RNA Primersequenz  5‘-3‘ Methode Hersteller 
HBV-x-long FAM  FAM-CAT GTC CYA 
CTG TTC AAG CCT 
CCA Ag-BHQ1 
quantitative PCR Eurogentec ,Lüttich, 
Belgien 
Vox-Sonde FAM-TCC GGC GAC 
GGC AGC AGC-BHQ1 














              
 





Die Datenanalyse wurde mittels
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Zur Isolierung der HBV-RNA wurde eine Nukleinsäure-Isolierung mit dem 
„DNeasyBlood&TissueKit“ von Qiagen (Hilden) durchgeführt. Die Isolierung erfolgte 
nach den Instruktionen im Handbuch des Herstellers. 
 
Pro Isolierung wurden 20 Serumproben, drei Negativkontrollen und eine 
Positivkontrolle verwendet. Als Positivkontrolle diente ein gut charakterisiertes 
Patientenserum, welches auf eine Konzentration 105 Kopien/ml Serum eingestellt 
wurde. Für eine Nukleinsäure-Isolierung wurden je 20 µl Proteinase K 
(„DNeasyBlood&TissueKit“ Qiagen), eine Serinprotease, die peptische Bindungen 
spaltet [46], in ein 1,5 ml Elutionsröhrchen (Eppendorf, Hamburg) vorgelegt und 
anschließend 200 µl der zu bestimmenden Serumprobe dazugegeben. Danach 
wurden 200 µl, einer vorbereiteten Mischung des Puffers AL 
(„DNeasyBlood&TissueKit“ Qiagen) und dem Vox-Plasmid [2x108 Kopien/ml] 
zugegeben. Dabei wurden pro Milliliter AL fünf Mikroliter des Vox-Plasmids 
hinzugegeben [2x105 Kopien/µl]. Als nächstes wurden die 24 Elutionsröhrchen für 
mindestens 20 Minuten im Thermomixer (SIGMA-ALDRICH) bei 56 °C mit einer 
Schüttelfrequenz von 1.200 Umdrehungen pro Minute (rpm) inkubiert. In dieser Zeit 
fand die Proteolyse und damit die Freilegung der Nukleinsäuren statt [46]. Nach 
der Inkubation wurden 200 µl Ethanol (J.T. Baker, Deventer, Niederlande) 
hinzugegeben, wodurch sich die Hydrathüllen um die Nukleinsäuremoleküle 
auflösten [46] und damit die negative Ladung der Nukleinsäuren freigelegt wurde. 
Nach Überführung der 620 µl aus dem Elutionsröhrchen auf die Säule 
(„DNeasyBlood&TissueKit“ Qiagen) folgte ein Zentrifugationsschritt bei 6.082 g für 
60 Sekunden. Da die Säulenmatrix eine positive Ladung aufwies, wurde in diesem 
Schritt die negativ geladene DNA und RNA an die Säulenmatrix gebunden. Die 
Säule wurde nun in ein neues Abfallröhrchen („DNeasyBlood&TissueKit“ Qiagen) 
überführt und der Durchfluss verworfen. Danach folgten mehrere Waschschritte, um 
eine möglichste reine Nukleinsäure-Isolierung zu erreichen. Jeder Waschpuffer 
musste zunächst nach Herstellervorgaben mit Ethanol versetzt werden, um eine 
vorzeitige Ausbildung der Hydrathüllen zu verhindern. Nach dem Waschen wurde 
die Säule mit 16.060 g für 60 Sekunden trocken zentrifugiert. Im letzten Schritt 
wurden 100 µl des Puffers AE („DNeasyBlood&TissueKit“ Qiagen) auf die Säule 
gegeben. Dieser Elutionspuffer enthielt kein Ethanol, sodass sich die Hydrathüllen 
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Konzentration als Abgleich zur externen Standardkurve und somit zur 
Quantifizierung diente. Für die RT-qPCR wurde ein Master-Mix angesetzt, der aus 
den in Tabelle 12 aufgeführten Reagenzien bestand. 
 
Tabelle 12: Reagenzien „SuperScript™III One-StepRT-PCR System with Platinum™Taq DNA 
Polymerase Kit“ 
Master Mix Reagenzien Verwendetes Volumen 
pro Ansatz in µl 
Verwendetes Volumen 
für 90 Ansätze in µl 
Finale Konzentration 
 
RNAse freies Wasser 0,1  9  
2x Reaktionsmix 
(inklusive 0,4 mM 
dNTP (each) und 3,2 
mM MgSO4) 





0,8 72  
Magnesiumsulfat (5 
mM) 
2 180 2,1 mM 
x-RACE-long a (50 µM) 0,5 45 1,25 µM 
x-RACE-long b (50 µM) 0,5 45 1,25 µM 
HBV-x-long (25 µl) 0,4 36 500 nM 
Anchored-long (25 µM) 0,4 36 500 nM 
HBV-x-long-FAM (10 
µM) 
0,3 27 150 nM 
 
 
Von diesem MasterMix wurden pro Well 15 µl vorgelegt. Dazu wurden 5 µl des 
Nukleinsäure-Eluats bzw. des HBVfl-RNA-in-vitro-Transkripts in den oben genannten 
Konzentrationen gegeben. Die einzelnen Programmschritte wurden in Tabelle 13 
aufgeführt. Bei der reversen Transkription erfolgte die Bindung der RT-Primer (x-
RACE-long-a sowie x-RACE-long-b) an die letzten sieben Nukleotide der HBV-
Sequenz vor dem Poly-A-Schwanz (HBV-Sequenz-Positionen 1929-1935), wobei die 
spezifische Bindung erst durch die Gesamt-Sequenz aus dieser HBV-spezifischen 
Sequenz und den darauffolgenden Adenin-Resten erreicht wurde. Im Anschluss an 
die reverse Transkription wurde die aus der RNA umgeschriebene cDNA 
quantifiziert. Neben den Quantifizierungs-Primern, HBV-x-long und Anchored-long 
(Eurogenetc, Lüttich, Belgien), hatte auch die Sonde, HBV-x-long-FAM (Eurogentec, 
Lüttich, Belgien) am cDNA-Strang gebunden. Diese Sonde enthielt einen 




Quencher (ein Akzeptor-Fluorochrom) aufgenommen wurde. Während der Synthese 
des komplementären DNA-Stranges durch die Taq-Polymerase baute deren 5‘-3‘-
Exoknuleaseaktivität die mit dem Matrizenstrang gepaarte Sonde ab. Dabei wurde 
der Quencher freigesetzt und das Fluoreszenzsignal nicht mehr gequencht. Dieses 
Fluoreszenzsignal wurde vom LightCycler®480 II bei einer Wellenlänge von 510 nm 
detektiert. Die Stärke des Lichtsignals war direkt proportional zur in der Probe 
enthaltenen cDNA- und damit auch RNA-Menge. Das 95 %ige limit of detection 
(95 % LOD), also die untere Nachweisgrenze im Rahmen eines 95 %igen 
Konfizdenzintervalls, lag bei dieser Methode bei 800 Kopien/ml Serum. Werte, die 
unterhalb dieser Grenze lagen konnten nicht sicher detektiert werden und wurden 
als negativ gewertet.  
  
Tabelle 13: Temperaturprofil RT-qPCR 
Experimentschritte Zyklen Temperatur in °C Dauer  
Reverse Transkription 1 50 30 Minuten 
Initiale Denaturierung 1 94 2 Minuten 
PCR (Schritt 1-3) 50   
(1) Denaturierung  94 15 Sekunden 
(2) Annealing  60 30 Sekunden 
(3) Elongation+ 
Floureszenzmessung 
 68 30 Sekunden 
Abkühlen 1 40 30 Sekunden 
 
3.2.3. Quantifizierung des Vox-Referenzplasmids 
 
Für die DNA-Quantifizierung des Vox-Referenzplasmids wurde das Kit ,,LightCycler® 
480 Probes Master’’ von Roche Diagnostics GmbH verwendet. Die Instruktionen des 
Herstellers wurden befolgt. Dazu wurde das Vox-Plasmid in DNA-Konzentrationen 
von 104 Kopien/5µl und 103 Kopien/5µl pro Well eingesetzt. Durch die 
Quantifizierung des Vox-Plasmids konnte bei Proben, in denen keine HBVfl-RNA 
nachweisbar war, durch Abgleich mit bekannten Plasmidkozentrationen eine 
erfolgreiche Nukleinsäureinsolierung bewiesen werden. Für den Master-Mix wurden 











pro Ansatz in µl 
Verwendetes Volumen 





10 900  
H2O PCR-grade 3,5 315  
Primer Forward 10µM 0,6 54 0,3 
Primer Reverse 10µM 0,6 54 0,3 
Vox-Sonde 10µM 0,3 27 0,15 
 
Von diesem Master-Mix wurden 15 µl pro Well vorgelegt und anschließend pro 
Well 5 µl Eluat bzw. das Vox-Referenzplasmid mit bekannter Konzentration 
hinzugegeben. Die Platte wurde im LightCycler® 480 II (Roche Diagnostics GmbH) 
quantifiziert (Tabelle 15). 
 
Tabelle 15: Temperaturprofil -Amplifikation des Vox-Referenzplasmids  
Experimentschritte Zyklen Temperatur in °C Dauer in Sekunden 
Initiale Denaturierung 1 95 300 
PCR (1-3) 50   
(1) Denaturierung  95 5  
(2) Annealing + (3) 
Elongation+ 
Fluoreszenzmessung 
 60 20  
Abkühlen 1 40 30  
 
3.2.4. Datenanalyse RT-qPCR 
 
Der bei der RT-qPCR gemessene Crossing Point (CP) gab den Zyklus an, bei dem 
das Lichtsignal der Sonde das erste Mal oberhalb der Hintergrundfluoreszenz 
quantifizierbar war. In der Endphase der PCR entstanden neben steigenden Mengen 
der DNA-Stränge auch zunehmend das Abbauprodukt Pyrophosphat. Dieses wurde 
bei der Synthese des DNA-Stranges durch die Polymerase abgespalten und 
hemmte die Reaktion im Sinne einer Endprodukthemmung. Die PCR ging in die 
stationäre Phase über, wobei die Nukleinsäureproduktion auf diesem Niveau 
stagnierte. Das HBVfl-RNA-in-vtro-Transkript [101 Kopien/5µl] diente als Nachweis 
der Stabilität und Effektivität der PCR bei niedrigen Konzentrationen. Das HBVfl-
RNA-in-vtro-Transkript [103 Kopien/5µl] wurde ins Verhältnis zu einer externen 
Standardkurve gesetzt, die eine vollständige Verdünnungsreihe des In-vtro-
 
Transkript [101 Kopien/5µl bi
konnten die Konzentrationen
Standardkurve gesetzt werde
Konzentrationen wurden in Ko
RNA-Konzentration im Serum 
100 mit dem Ergebnis m
Nukleinsäureisolation erfolgte a
fünf ergab. Von dem bei der Is
der RT-qPCR als Template ein
Bei der qPCR des Vox-Plasmi
Diese sollten bei erfolgreicher 
eingesetzten Vox-Referenzplasm
103 Kopien/5µl liegen. War d
die Nukleinsäureisolierung fehlg
 
Abbildung 13: Amplifikationskurve der für die Q
Konzentrationsstufen der Standardkurve von  





s 106 Kopien/5µl] darstellte (Abbild
 der Serumproben ebenfalls ins 
n. Die vom LightCycler® 480 II
pien/5 µl Ansatz angegeben. Zur B
(in Kopien/ml Serum) wurde der Ve
ultipliziert. Dieser ergab sich w
us 200 µl Serum, woraus sich eine V
olierung entstandenen 100 µl Eluat w
gesetzt. Dies entsprach einer 20fach
ds, wurden die gemessenen CP-Wer
Nukleinsäureisolierung zwischen den
ide mit den Konzentrationen 104 
ies nicht der Fall, wurde davon aus
eschlagen ist und diese wiederholt. 
uantifizierung der HBVfl-RNA aus Serumproben genutzten 
101 bis 106 Kopien/5µl Grüner Punkt:internes In-vitro-T
 





ie folgt: die 
erdünnung von 
urden 5 µl bei 
en Verdünnung. 
te ausgewertet. 









In unserem Forschungslabor 
Universität Leipzig wurde die
etabliert. Für die Quantifizierun
ELISA verwendet [81]. Dafür w
„Enzygnost® HBsAg 6.0“ und 
(Tabelle 3 und 5, Kapitel 3
genutzt und ein nicht-kompete
dieser Methode ist in Abbildu
Oberfläche gebundener Antikör
eines zweiten Antikörpers wurd
peroxidasegekoppelte dritte 
enzymatischen Reaktion ein F
Reagenzien sind in Tabelle 
Handbuch des Herstellers wurd
Abbildung 14: Schematische Darstellung nicht-
(1) Beschichtung der Platte mit dem Antikörp
(4) Zugabe des dritten peroxidaseassoziierten  
und Ablauf der horseradish peroxidase (HR
Meerrettichperoxidase assoziiert ist 
 
Bei der Quantifizierung des G
polyklonalen Antikörper, der ge
beschichtet. Damit konnte hier
Abbildung 14) begonnen werd
musste die Platte zunächst m
beschichtet werden (Schritt 1 i
48 
er Quantifizierung der HBsAg-Kompos
petetivem Sandwich-ELISA 
für klinische und experimentelle H
 Bestimmung der HBsAg-Komposit
g des Gesamt-HBsAg wurde ein vali
urden zur Bestimmung des Gesamt
das Kit „Zusatz-Reagenzien für Enz
.1.3.) von SIEMENS Healthcare Dia
tiver Sandwich-ELISA durchgeführt. D
ng 14 dargestellt. Vorraussetzung w
per, welcher das Zielantigen band. D
e das Zielantigen erneut gebunden. 
Antikörper dazugegeben, konnte m
arbumschlag erzielt werden. Nicht im
2 (Kapitel 3.1.3.) aufgeführt. Die In
en befolgt.  
kompetetiver-ELISA modifiziert nach [97] 
er, (2) Zugabe des Antigens, (3) Zugabe des zweiten A
Antikörper (Konjugat 2), (5) Zugabe von Tetramethylbenzi
P)-katalysierte Farbreaktion HRP-ConjugatedAntibody: A
esamt-HBsAg waren die Platten be
gen die a Determinante der S-Domä
 direkt mit der Hinzugabe des Antige
en. Für die Quantifizierung des MH
it den im Nachfolgenden beschriebe




ion 2015 neu 
dierter in-house 




ar ein an eine 
urch Hinzugabe 
Wurde nun der 
it Hilfe einer 
 Kit enthaltene 
struktionen im 
ntikörpers (Konjugat 1),           
din-dihydrocholrid (TMB) 
ntikörper, der mit der 
reits mit einem 
ne gerichtet ist, 
ns (Schritt 2 in 
Bs sowie LHBs 
nen Antikörper 
 
Für die Quantifizierung von LH
Q19/10 freundlicherweise 
Referenzzentrum für Hepatitis
Gießen) zur Verfügung gestellt.
bis 23) des LHBs gerichtet [35
vorhandene Glykosylierungsstel
der preS2-Domäne (MQWNST: 
Domäne, allerdings wird dies
wodurch eine Diskriminierung
ermöglicht wird. Abbildung 1
Antikörper und deren Bindungs
               
Abbildung 15: Neutralisierende Epitope der anti
Schematische Darstellung der Epitope von 
Gylkoslysierungsstelle in der pre-S2-Domäne de
des LHBs.  
 
Die Verdünnungen der Serum




gemessen. Dies sollte ausschlie
positive Ergebnisse aufzeigen. 
Verwendung bei -20 °C gelager
Bei der Quantifizierung des G
eine internationale Standardlös
49 
Bs und MHBs wurden die Antikörpe
von Prof. Dr. Glebe (AG Gleb
-B-und D-Viren, Institut für Medizin
 MA18/7 ist gegen die preS1-Domän
]. Q19/10 bindet an die obligate un
le des Asparagins an der Aminosäure
AS 1-6). Zwar besitzt auch die LHB
e nicht modifiziert und bleibt ohne
 zwischen beiden Proteinen MH
5 zeigt eine Zusammenfassung de
epitope. 
-HBsAg Antikörper. 
SHBs, MHBs und LHBs. Modifiziert nach Glebe u
s MHBs Q19/10: AK gegen NG des MHBs, Ma18/7: AK g
proben für jeden Assay wurden m
iochrom) hergestellt. Von jeder Ser
e von 1:30, 1:300, 1:3000 und 1:30
ngen wurden entweder aus diesen 
rgestellt. Bei jedem ELISA wurde FB
ßen, dass FBS verunreinigt wurde un
Die Proben sowie die Verdünnungen 
t. 
esamt-HBsAg, MHBs und LHBs wur
ung (ID1) (AG Glebe, Nationales Refe
 
r MA 18/7 und 
e, Nationales 
ische Virologie, 
e (DPXF: AS 20 
d nur bei MHBs 
position vier in 
s diese preS2-
 Glykosilierung, 
Bs und LHBs 
r verwendeten 
nd Kollegen [35]. NG: 
egen die preS1-Domäne 
it Fetal Bovine 
umprobe wurde 
.000 hergestellt. 
oder aus der 
S als Kontrolle 
d Proben falsch 






Hepatitis-B-und D-Viren, Institut für Medizinische Virologie, Gießen) verwendet. Diese 
basierte auf gereinigtem Plasma eines HBV-Patienten. In dieser Lösung waren 
Gesamt-HBsAg, LHBs und MHBs quantifiziert und in den in Tabelle 4 (Kapitel 
3.1.3.) aufgeführten Konzentrationen enthalten [81, 98, 99]. Der Standard wurde bei 
jedem Assay in festgelegten Verdünnungen in FBS verdünnt aufgetragen (Tabelle 
16).  
 
Tabelle 16: Übersicht der verwendeten Verdünnungen des ID1-HBsAg-Standards 
Quantifiziertes Antigen Verwendete Verdünnungen von 
ID1 




























3.2.6. Durchführung der Quantifizierung der HBsAg-Komposition 
 
Für die Bestimmung von LHBs und MHBs wurde drei Tage vor dem Test der 
jeweilige Primär-Antikörper (LHBs: MA18/7, MHBs: Q19/10) im Verhältnis 1:1000 
(Endkonzentration: 2 µg/ml) für LHBs bzw. 1:250 (Endkonzentration: 4 µg/ml) für 
MHBs in Natriumphosphat-Puffer (NaPP) verdünnt und die unbeschichtete 
Mikrotitrationsplatte (SIEMENS Healthcare Diagnostics) mit 100 µl pro Well 
beschichtet. Die Platten wurden dann für 48 Stunden bei 4 °C gelagert. 
Anschließend wurden die beschichteten Platten viermal ohne Standzeit mit je 300 
µl der Waschlösung POD („SIEMENS Healthcare Enzygnost“) am  Behring ELISA 
System (BEP III, SIEMENS Healthcare Diagnostics GmbH) gewaschen. Zur 
Blockierung aller potentiellen Bindungsstellen, die nicht vom Antikörper besetzt 
wurden, wurden die Vertiefungen der Mikrotitrationsplatte mit mit jeweils 200 µl 
einer Blockier-Lösung (LHBs: The Blocking Solution (CANDOR Bioscience GmbH), 




für das LHBs-Assay wurde bei moderater Schüttelfrequenz auf dem 
Plattformschüttler (Heidolph Instruments GmbH) in der Kühlzelle bei 4 °C 
geschüttelt. Die Platte für den MHBs-Assay wurde ohne Schütteln bei 4°C gelagert, 
da ein Schütteln die sensible Bindungsstelle des Antikörpers beschädigt und damit 
die Sensitivität des Testes verringert hätte. Am Tag des Experiments wurde die 
entsprechend beschichtete Platte (MHBs oder LHBs) erneut viermal ohne Standzeit 
mit der Waschlösung POD gewaschen. Anschließend wurde sie mit internen 
Kontrollen (positiv, negativ „Enzygnost® HBsAg 6.0“), sowie den für den jeweiligen 
Test verwendeten Standard-Verdünnungen (Tabelle 16) und 100 µl Probe pro Well 
bestückt und in das halbautomatisierte BEP III-System (SIEMENS Healthcare 
Diagnostics GmbH) zur weiteren automatischen Testbearbeitung eingegeben 
(Tabelle 17 und 18). Für die Quantifizierung des Gesamt-HBsAg konnte, bei bereits 
kommerziell beschichteter Platte, direkt mit der Zugabe der internen Kontrollen, 
der Standard-Verdünnungen (Tabelle 16) und der 100 µl Serumprobe in der 
gewünschten Verdünnung am Tag des Experiments begonnen werden. Die 
vollständig pipettierte Platte wurde zur automatischen Testbearbeitung in das BEP 
III-System (SIEMENS Healthcare Diagnostics GmbH) eingesetzt (Tabelle 17). 
 
Tabelle 17: Programmschritte im BEP III zur Quantifizierung von Gesamt-HBsAg bzw. LHBs 
Reagenz/ Vorgang Dauer in Minuten Temperatur in °C Volumen in µl 
Konjugat 1 (anti-HBs/ 
Biotin) 
60 37 25 
4x Waschen ohne 
Standzeit 
   
Konjugat 2 
(Streptavidin POD) 
30 37 100 
4x Waschen ohne 
Standzeit 
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Tabelle 18: Programmschritte im 
Reagenz/ Vorgang Dauer in M
Vor-Inkubation 120 
4x Waschen mit je 8 
Sekunden Standzeit 
 
Konjugat 1 (anti-HBs/ 
Biotin) 
60 






4x Waschen mit je 8 
Sekunden Standzeit 
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Abbildung 18: Formel der linearen Regression z
y= eingesetzte ng/mL HBsAg, MHBs oder LHBs
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Tabelle 19: Beispiel einer Auswertungstabelle zur Überprüfung und Festlegung des  linearen 
Bereiches für Gesamt-HBsAg  
  
ID1 Standard entält 1000 ng 
Gesamt-HBsAg 


























ID1  1600 1,985 0,625 0,623 996,3 2,63 0,26 
ID1  3200 1,023 0,313 0,319 1022,2 15,73 1,57 
ID1  6400 0,487 0,156 0,151 963,2 26,01 2,60 
ID1  12800 0,261 0,078 0,079 1014,6 10,34 1,03 
 
Nach Ermittlung der testspezifischen linearen Regressionsgeraden wurden durch 
einsetzten der gemessenen Extinktionen in die Formel der Regressionsgeraden die 
Konzentrationen des Gesamt-HBsAg, LHBs und MHBs in ng/ml pro Kavität 
bestimmt. Dieser Wert wurde anschließend mit dem eingesetzten Verdünnungsfaktor 
multipliziert um diesen rechnerisch in die Quantitäten einzubeziehen (in Tabelle 19 
als „einbezogene Verdünnung“ bezeichnet). Die Abweichung der gemessenen 
Standard-Werte sollten nicht mehr als 15 % Abweichung im linearen Bereich 
betragen (in Tabelle 19 als „Abweichung der Konzentration (eingesetzt vs. 
quantifiziert; ng/ml)“ und „Abweichung der Konzentration in %“ bezeichnet). So 
konnte davon ausgegangen werden, dass die Qualität der Quantifizierung über den 
gesamten linearen Bereich gewährleistet war. Die Extinktion der gemessenen 
Proben sollte deshalb immer im linearen Bereich des jeweiligen Testes liegen. 
Technisch wurden Gesamt-HBsAg, LHBs und MHBs quantifiziert. Zur Berechnung der 
SHBs-Konzentration wurden die ermittelten Quantitäten von LHBs und MHBs von 
Gesamt-HBsAg für jede untersuchte Probe individuell subtrahiert. 
Die prozentualen Anteile von LHBs und MHBs wurden mittels der 
Verhältnisgleichung ermittelt. Hierbei wurde Gesamt-HBsAg in ng/ml zunächst zu 
100 % ins Verhältnis gesetzt. Diesem Verhältnis wiederum wurde das Verhältnis 
der quantifizierten Absolutwerte für LHBs bzw. MHBs in ng/ml zu einem Wert x 
gleich gesetzt. Durch Auflösung der Formel nach x konnte der prozentuale Anteil 





3.2.8. Untersuchte Patientenkohorte 
 
In der untersuchten Kohorte wurden retrospektiv Patienten mit chronischer 
HBV/HDV-Koinfektion eingeschlossen. Die verwendeten Einschlusskriterien waren 
neben dem Einverständnis (Ethikvotum 249/19-ek vom 20.06.2019), die 
Volljährigkeit sowie eine diagnostizierte HBV/HDV-Koinfektion. Aussschlusskriterium 
war eine zusätzliche Hepatitis-C-Virus (HCV)-Infektion. Unter Berücksichtigung dieser 
Kriterien konnten 50 Patienten eingeschlossen werden. Davon konnten 16 Patienten 
aus der Biobank des Forschungslabors für Klinische und Experimentelle 
Hepatologie in Leipzig, 26 Patienten aus dem Leberzentrum am Checkpoint in 
Berlin (unter der Leitung von Fr. Dr. med. Renate Heyne) und der Charité Berlin, 
sowie je vier Patienten aus einer Kooperation mit Prof. Maria Buti 
(Universitätsklinikum Valld'Hebron, Barcelona) und mit Prof. Pietro Lampertico 
(Fondazione IRCCS Ca’ GrandaOspedale Maggiore Policlinico, Universität Mailand) 
eingeschlossen werden. Für die spanischen Patienten war die HBVfl-RNA bereits 
bestimmt und die Bestimmung der HBsAg-Komposition wurde vervollständigt. Die 
Patienten wurden entsprechend ihrer antiviralen Therapie in 26 Patienten mit IFN-
Therapie, 18 Patienten mit NA-Therapie eingeteilt. Als Kontrollgruppe wurden sechs 
therapienaive Patienten mit HBV/HDV-Koinfektion eingeschlossen. Falls keine 
Angaben zum Ende der Therapie mit IFN vorhanden waren, wurde eine 
Therapiezeit von einem Jahr angenommen. 
Die Patientencharakteristika können Tabelle 20 entnommen werden. 
 
Tabelle 20: Patientencharakteristika der untersuchten Kohorte 
Angegeben sind, wenn nicht anders angegeben, jeweils die Mediane sowie das Minimum 
und das Maximum (min–max). Abweichende Patientenzahlen (n) sind angegeben. 
 Gesamt IFN NA Therapienaiv 
Anzahl der 
Patienten 
50 26 18 6 
Geschlecht 
(männlich/weiblich) 
36/14 17/9 16/2 3/3 
Alter in Jahren 46,7 (21,0-
77,0) (n=50) 




BMI (kg/m²) 25,8 (19,1-
40,1) (n=29) 








32,5 (1,0-104,0) (n=26) 15,0 (1,0-
84,0) (n=18) 















Desweiteren erfolgte eine Einteilung in Untergruppen an Hand der Quantifizierung 
der HDV-RNA zum Zeitpunkt sechs Monate nach Therapieende (IFN) bzw. zum 
letzten zur Verfügung stehendem Zeitpunkt (NA und Therapienaive) (Tabelle 21). 
 






Negativ ≥ 1log gesunken < 1log gesunken 
Unterteilung IFN-Gruppe Responder (r) Partielle Responder (p) Non-Responder (n) 
Unterteilung NA und 
Therapienaive 
Responder (r) Non-Responder (n) Non-Responder (n) 
 
So wurden Patienten unter IFN-Therapie in Responder, partielle Responder und 
Non-Responder eingeteilt (Abbildung 20). Innerhalb der IFN-therapierten Patienten 
wurden bei drei Patienten zwei Therapiezyklen durchgeführt und untersucht. Die 
Zuordnung zu der jeweiligen Untergruppe erfolgte an Hand des ersten 
Therapieverlaufes. Der zweite Therapieverlauf wurde seperat behandelt und nicht in 
die Gesamtauswertung der Patienten unter IFN-Therapie miteinbezogen. Er wurde in 
die Ergebnisse als Einzelfallbetrachtung mit eingebracht. Auf Grund zu geringer 
Fallzahlen wurde bei den Patienten unter NA-Therapie und den Therapienaiven auf 
eine Gruppe der partiellen Responder verzichtet (Abbildung 20). In der Gruppe der 
Patienten unter IFN-Therapie konnten elf Responder (r), sechs partielle Responder 
(p) und neun Non-Responder (n) eingeschlossen werden. In die Gruppe der 
Patienten unter NA-Therapie konnten je neun Responder (r) und neun Non-
Responder (n) und bei den therapienaiven Patieten vier Responder (r) und zwei 
Non-Responder (n) eingeschlossen werden.  





Abbildung 20: Fließdiagramm zur Einteilung de
r= Responder, p= partielle Responder, n= Non-R
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Da nicht von allen Patienten zu allen gemessenen Zeitpunkten Proben zur Analyse 
vorhanden waren und diese somit innerhalb der retrospektiven Kohorte teilweise 
voneinander abwichen, wurden die Messzeitpunkte interpoliert.  
Berücksichtigte Parameter waren: Alter, Geschlecht, BMI, ALT, AST, AP, γGT, 
Bilirubin, Quick, Thrombozyten, Leukozyten, Hämoglobin, Kreatinin, HBVfl-RNA,  
Gesamt-HBsAg und seine Komposition, HBV-DNA, HDV-RNA und die Erstdiagnose 
der HBV/HDV-Koinfektion (Tabelle 20 Kapitel 3.2.8. und Tabelle 22 Kapitel 4.1.). 
Da die Untersuchungskohorte in ihren unterschiedlichen analysierten Parametern 
nicht normal verteilt war, erfolgte die Bestimmung der 2-seitigen Signifikanzen mit 
dem Mann-Whitney-U-Test. p-Werte ≤0,05 wurden als signifikant und <0,01 als 
hochsignifikant angenommen. Mittels explorativer Datenanalyse wurden Median, 
Standardabweichung, Minimum und Maximum für die untersuchten Parameter 
berechnet. 
 
Den einzelnen Untergruppen wurde in der statistischen Auswertung jeweils ein 
Buchstabe (A-G) zur vereinfachten Analyse zugeteilt. So erhielten die Gruppen 
folgende Bezeichnung: Gruppe A- Responder unter IFN, Gruppe B- partielle 
Responder unter IFN, Gruppe C- Non-Responder unter IFN, Gruppe D- Responder 
unter NA, Gruppe E- Non-Responder unter NA, Gruppe F- Responder ohne Therapie 





















4.1. Untersuchungskohorte zu Studienbeginn 
 
Insgesamt wurden 50 Patienten untersucht Die Einteilung der Kohorte sowie deren 
klinischen Parameter können Tabelle 20 und Abbildung 20 im Kapitel 3.2.8. 
entnommen werden. Sieben Patienten zeigten über den Beobachtungszeitraum 
einen Verlust des HBsAg, wobei vier den Respondern unter IFN-Therapie, einer den 
partiellen Respondern unter IFN-Therapie und zwei Patienten den Respondern unter 
NA-Therapie zugeordnet wurden (Tabelle 22). Die ausführliche deskriptive Statistik 
der analysierten Kohorte vor Beginn der unterschiedlichen Therapien kann Tabelle 
22 und 23 nachfolgend zusammenfassend entnommen werden. Die Auflistungen 
der p-Werte zu Therapiebeginn zwischen allen Untergruppen kann Tabelle VIII 
(Seite 147) in den Anlagen entnommen werden. Signifikanzen sind jeweils fett 
markiert. 
 
Tabelle 22: Patientencharakteristika der untersuchten Kohorte zum Studienbeginn* 
(Baseline) 
Angegeben sind, wenn nicht anders angegeben, jeweils die Mediane sowie das Minimum 
und das Maximum (min–max). Abweichende Patientenzahlen (n) sind angegeben. 
 Gesamt IFN NA Therapienaiv 
Anzahl der Patienten       50 26 18 6 
HBsAg-Verlust 
ja/nein 



















2,0 (0-2,9)  
(n=6) 
ALT (µkat/l) 1,5 (0,2-8,4) 
(n=40) 
1,6 (0,7-8,4) (n=17) 1,1 (0,2-3,5) 
(n=17) 
0,6 (0,2-0,9) (n=6) 
AST (µkat/l) 1,1 (0,3-5,5) 
(n=38) 
1,1 (0,6-5,5) (n=17) 1,0 (0,3-5,2) 
(n=16) 
0,7 (0,5-0,8) (n=5) 
AP (µkat/l) 1,5 (0,8-5,7) 
(n=32) 
1,5 (0,8-3,8) (n=13) 1,7 (1,0-5,7) 
(n=13) 
1,2 (0,8-1,6) (n=6) 
γGT (µkat/l) 0,9 (0,2-8,7) 
(n=35) 
0,9  (0,4-2,1) (n=16) 1,8 (0,4-8,7) 
(n=13) 















4,3 (3,7-5,0) (n=15) 3,9 (0-4,8) 
(n=17) 
3,2 (0-4,4)  
(n=6) 
SHBs (log10ng/ml) 4,0 (0-4,8) 
(n=38) 
4,2 (3,7-4,8) (n=15) 3,8 (0-4,6) 
(n=17) 
3,2 (0-4,3)  
(n=6) 
LHBs (log10ng/ml) 2,9 (0-3,6) 
(n=38) 








MHBs (log10ng/ml) 2,9 (0-4,3) 
(n=38) 
3,2 (2,0-4,3) (n=15) 2,6 (0-4,3) 
(n=17) 
2,2 (0-3,1)  
(n=6) 






85,0 (0-96,9) (n=6) 
LHBs (%) 5,6 (0-17,1 
(n=38) 
5,7 (0,5-11,8) (n=15) 6,3 (0-17,1) 
(n=17) 
5,1 (0-10,5)  
(n=6) 






6,4 (0-11,8)  
(n=6) 
Leukozyten (exp9/l) 4,6 (1,5-8,3) 
(n=33) 
4,2 (2,2-6,7) (n=13) 4,8 (1,5-8,3) 
(n=14) 




























Bilirubin (µmol/l) 13,2 (6,5-96,3) 
(n=29) 
10,3 (6,5-20,7) (n=9) 15,6 (7,9-96,3) 
(n=14) 
8,6 (8,1-34,4) (n=6) 








     
*Studienbeginn- Probe vor Therapiebeginn/erste einbezogene Probe bei Patienten unter 












































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































     
 
4.2. Evaluierung der untersuchten Biomarker während einer IFN-Therapie 
 
Die Auswertung der einzelnen Laborparameter zwischen den Untergruppen sowie 
Einzelverlaufsdarstellungen unter IFN-Therapie finden sich im nachfolgenden Kapitel 
(Kapitel 4.2. und 4.3.). In Tabelle 24 sind die Patientencharakteristika unter IFN-
Therapie in ihren Untergruppen aufgeschlüsselt. In Tabelle 25 sind die p-Werte 
zwischen den Untergruppen zu Studienbeginn (bezogen auf die deskriptive Statistik 
aus Tabelle 23) dargestellt. Signifikanzen sind jeweils fett markiert. 
 
Die Auswertung der Untergruppen der Patienten unter NA-Therapie sowie der 
therapienaiven Patienten und deren p-Werte sind in den dazugehörigen Kapiteln zu 
finden (Kapitel 4.4. und 4.6.). Die ausführliche deskriptive Statistik zu 
Beobachtungsbeginn sowie im Verlauf können für die Patienten unter NA den 
Tabellen IV-V (Seite 140-143) und für die therapienaiven Patienten den Tabellen 
VI-VII (Seite 144-146) in den Anlagen entnommen werden. 
 
 
Tabelle 24: Patientencharakteristika der Untergruppen unter IFN-Therapie zu Studienbeginn 
(Baseline)  
Angegeben sind, wenn nicht anders angegeben, jeweils die Mediane sowie das Minimum 

















5/21 4/7 1/5 0/9 
Geschlecht 
(männlich/weiblich) 
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Tabelle 25: p-Werte der Untergruppen unter IFN-Therapie zu Studienbeginn* (Baseline) 
Untergruppen A vs. B A  vs. C B  vs. C 
HDV-RNA 0,388 0,582 0,582 
HBV-DNA 0,099 0,836 0,257 
ALT  0,031 1,000 0,393 
AST  0,674 0,700 0,571 
AP  0,171 0,548 1,000 
γGT 0,710 0,482 1,000 
HBVfl-RNA 0,744 1,000 1,000 
HBsAg 0,943 0,533 0,857 
SHBS (ng/ml) 0,622 0,533 0,571 
LHBs (ng/ml) 0,833 0,533 0,857 
MHBs (ng/ml) 0,435 0,711 0,857 
SHBs (%) 0,171 0,267 0,190 
LHBs (%) 0,284 0,533 0,857 
MHBs (%) 0,222 0,267 0,190 
Leukozyten  0,267 0,630 0,800 
Thrombozyten  0,373 0,864 1,000 
Hämoglobin 0,059 0,350 0,700 
Quick  0,248 0,042 0,700 
Bilirubin  0,095 0,857 1,000 
Kreatinin  0,400 0,400 0,229 
Die hier dargestellten p-Werte beziehen sich auf die deskriptive Statistik aus Tabelle 23 
(Seite 62-63). A= IFN_Responder, B= IFN_partielle Responder, C= IFN_Non-Responder 
*Studienbeginn- Probe vor Therapiebeginn 
 
Aus den Tabellen 26-28 können nachfolgend die p-Werte im Verlauf der IFN-Therapie für 
die einzelnen Untergruppen A bis C entnommen werden. Signifikante p-Werte sind jeweils 
fett gedruckt markiert. Die ausführliche deskriptive Statistik der Untergruppen A bis C 
zu Therapiebeginn sowie im Verlauf, auf welche diese Tabellen Bezug nehmen, 













































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































4.2.1. Statistische Auswertung der analysierten Parameter unter IFN-
Therapie  
 
4.2.1.1.  HDV-RNA als Grundlage der Kohorteneinteilung  
 
Die Einteilung in die Untergruppen erfolgte an Hand des HDV-RNA-Spiegels sechs 
Monate nach Therapieende wie in Tabelle 23 in Kapitel 3.2.8. aufgeführt. 
 
Die Non-Responder (Gruppe C) stellten sich vor Beginn der IFN-Therapie bei einem 
HDV-RNA-Level von 7,7±7,7 log10K/ml (6,9-7,9 log10K/ml; n=2; Abbildung 21) dar. 
Nach zwölf bzw. 24 Monaten zeigte sich der Wert stagnierend bei 7,9±6,0 
log10K/ml (5,2-8,2 log10K/ml; n=2) bzw. bei 7,9±7,8 log10K/ml (6,2-8,2 log10K/ml; 
n=4). Signifikanzen ergaben sich im Verlauf nicht (Tabelle 28). 
 
Die Gruppe der partiellen Responder (Gruppe B) zeigte im Verlauf ein sinkendes 
Level von HDV-RNA, welches jedoch weniger stark abfiel, im Vergleich zu der 
Responder-Gruppe (Abbildung 21). So sahen wir vor Therapiebeginn einen HDV-
RNA-Spiegel von 7,8±8,0 log10K/ml (5,3-8,4 log10K/ml; n=6). Nach zwölf Monaten 
war dieser auf 4,3±6,3 log10K/ml (3,8-6,5 log10K/ml; n=3) und nach 24 Monaten 
auf 4,1±4,4 log10K/ml (0-4,7 log10K/ml; n=3) abgefallen. Zu Monat 24 zeigte sich 
ein signifikanter Unterschied zum Therapiebeginn (p=0,024, Abbildung 21, Tabelle 
27). 
  
Die Responder (Gruppe A) stellten sich über den Beobachtungszeitraum mit einem 
kontinuierlich sinkenden HDV-RNA-Level dar (Abbildung 21). So wiesen sie vor 
Beginn der IFN-Therapie einen HDV-RNA-Spiegel von 5,9 ±7,9 log10K/ml (0-8,4 
log10K/ml; n=9) auf. Neun bzw. zwölf Monate nach Therapiebeginn stellten sich die 
Responder bei 4,5±6,0 log10K/ml (0-6,3 log10K/ml; n=4) bzw. 0±3,4 log10K/ml (0-3,8 
log10K/ml; n=6) dar. Auch 30 Monate nach Therapiebeginn waren die getesteten 
Proben der Responder (n=3) weiterhin HDV-RNA negativ. Ein signifikanter 
Unterschied zwischen den Respondern und den anderen Gruppen zeigte sich 
erstmals nach zwölf Monaten Therapie (Gruppe A vs. B: p=0012; Gruppe A vs. C: 
p=0,036). Im Verlauf der Responder zeigten sich Signifikanzen im Vergleich zum 
Therapiebeginn zu Monat zwölf (p=0,004), Monat 18 (p=0,013), Monat 24 (p=0,006) 




Abbildung 21: Darstellung der HDV-RNA in log
Unterhalb des Monats ist die jeweilige Anzahl d
n= Non-Responder, °= Ausreißer, #= Extremwe





Die analysierten Werte vor T
(Seite 132-139) in den Anlagen
Im Vergleich der Leukozyten- 
30 Monate nach Therapiebegin
Untergruppen dar (Responder
p=n.s., siehe Tabelle 26-28). 
Thrombozyten ein Hinweis auf
ergab, wurde auf eine detaillie
Vor Therapiebeginn stellte 
Untergruppen kein signifikanter
vs. C: p=n.s.; Gruppe A vs. C: 
Der Hämoglobinspiegel drei, 
Therapiebeginn zeigte jedoc
Unterschied verglichen zu den 
Alle Werte stellten sich im Me
Seite 132 in den Anlagen) dar
70 
10Kopien/ml als Boxplots im Verlauf bei Patienten unter IFN
er Patienten unter Beobachtung aufgeführt. r= Responder
rt; *=p≤0,05, **p=≤0,01, Signifikanzen im Vergleich zur B
belle I-III (ab Seite 132) in den Anlagen.      
alyse der Blutbildparameter im Verlau
erapie 
herapiebeginn und im Verlauf könne
 entnommen werden. 
sowie Thrombozytenwerte vor Thera
n stellte sich kein signifikanter Unte
 p=n.s., partielle Responder p=n.s., 
Da sich weder bei den Leukozyten
 einen Zusammenhang auf das The
rte Beschreibung der Einzelwerte verz
sich auch für das Hämoglobin 
 Unterschied dar (Gruppe A vs. B: p
p=n.s., Tabelle 25; Abbildung 22c). 
sechs, neun, zwölf, 18 bzw. 24 
h innerhalb der Responder eine
Hämoglobinspiegeln vor Therapiebegi





, p= partielle Responder, 
aseline (Tabelle 26 und 
f der IFN-
n Tabellen I-III 
piebeginn sowie 
rschied in allen 
Non-Responder 




=n.s.; Gruppe B 
Monate nach 
n signifikanten 
nn (Tabelle 26). 
]; Tabelle I, ab 
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4.2.1.3. Analyse der Leber- und Nierenparameter im Verlauf 
der IFN-Therapie 
 
Die analysierten Werte vor Therapiebeginn sowie im Verlauf können Tabellen I-III 
(Seite 132-139) in den Anlagen entnommen werden.  
 
Es zeigte sich zu Beobachtungsbeginn für das Quick-Level ein signifikanter 
Unterschiede zwischen den Respondern und Non-Respondern (Gruppe A vs. .B: 
p=n.s.; Gruppe B vs. C : p=n.s.; Gruppe A vs. C: p=0,042; Tabelle 25, Abbildung 
23a). Die Non-Responder sowie die partiellen Responder wiesen einen geringen 
Abfall des Quick-Levels im Verlauf auf, während sich die Responder  weitestgehend 
stabil darstellten (Abbildung 23a). Signifikante Unterschiede innerhalb der Gruppen 
konnten nicht verzeichnet werden (Tabellen 26-28). 
 
Bezüglich des Bilirubin-Wertes stellten sich alle drei Untergruppen mit dicht 
beieinander liegenden Werten dar (Abbildung 23b). Lediglich die partiellen 
Responder wiesen zwischen Monat neun und Monat 18 große Schwankungen des 
Bilirubin-Levels auf (Monat neun: 9,9±28,4 µmol/l; 3,8-64,3 µmol/l; n=4, Monat 
zwölf: 28,9±25,1 µmol/l; 11,1-46,6 µmol/l; n=2, Monat 18: 9,5 ±34,3 µmol/l; 7,0-
67,7 µmol/l; n=3; Abbildung 23b). Signifikanzen innerhalb der Untergruppen 
konnten nicht nachgewiesen werden (Tabellen 26-28). 
 
Das Kreatinin-Level zeigte sich innerhalb der Untergruppen ohne 
richtungsweisenden Verlauf zum Teil ansteigend und zum Teil absinkend (Abbildung 
23c). Keine Gruppe wies signifikante Unterschiede auf (Tabellen 26-28).  
Da sich bei keinem der Paramter ein Hinweis auf einen Zusammenhang auf das 
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4.2.1.4. Analyse der Transaminasen und Cholestaseparameter 
im Verlauf der IFN-Therapie 
 
Die Non-Responder zeigten über den Therapieverlauf keinen signifikanten Abfall 
des ALT-Level (p=n.s., Tabelle 28, Abbildung 24a), während innerhalb der partiellen 
Responder von Therapiebeginn zu Monat sechs ein signifikanter Abfall auf 1,8±0,1 
µkat/l (1,7-1,9 µkat/l; n=3; p=0,036) verzeichnet werden konnte. Dieser ließ sich 
zu späteren Zeitpunkten nicht mehr darstellen (p=n.s., Tabelle 27, Abbildung 24a). 
Zwischen den Respondern und den partiellen Respondern zeigte sich zu 
Therapiebeginn eine Signifikanz zwischen den Untergruppen (p=0,031, Tabelle 25), 
der zwischen den anderen Gruppen fehlte. Die Responder zeigten unter Therapie 
einen deutlichen Abfall des ALT-Spiegels (Abbildung 24a). So sanken die Spiegel 
nach 18 Monaten auf 0,8±0,3 µkat/l (0,6-1,3 µkat/l; n=4) und nach 24 Monaten 
auf 0,6±0,4 µkat/l (0,4-1,3 µkat/l; n=5), wobei die ALT-Werte im Anschluss 
stagnierten (Abbildung 24a). 
Es konnte innerhalb der Responder erstmals zu Monat 18 eine Signifikanz im 
Vergleich zum Therapiebeginn nachgewiesen werden (p=0,007), welcher sich auch 
zu Monat 24 (p=0,002),  Monat 30 (p=0,018) sowie Monat 36 (p=0,036) zeigte. 
Vor Therapiebeginn zeigten die AST-Level zwischen den einzelnen Gruppen keine 
signifikaten Unterschiede (p=n.s., Tabelle 25, Abbildung 24b). 
Die Non-Responder wiesen keinen signifikanten Verlauf des AST-Spiegels unter 
Therapie auf (p=n.s., Tabelle 28, Abbildung 24b). 
Bei den partiellen Respondern konnte sechs Monate nach Therapiebeginn ein 
signifikanter Anstieg des AST-Levels auf 1,8±1,3 µkat/l (1,3-3,8 µkat/l; n=3) im 
Vergleich zum Therapiebeginn festgestellt werden (p=0,036; Abbildung 24b), welcher 
zu späteren Zeitpunkten fehlte (p=n.s., Tabelle 27, Abbildung 24b). 
Die Gruppe der Responder wies erstmals zu Monat 30 einen signifikanten Abfall 
des AST-Spiegels im Vergleich zum Therapiebeginn auf 0,6±0,1 µkat/l (0,5-0,7 
µkat/l; n=3; p=0,005; Abbildung 25b), der auch noch in Monat 36 (p=0,036, 
Tabelle 26) dargestellt wurde. 
 
Vor Therapiebeginn zeigten die einzelnen Gruppen der IFN-therapierten Patienten 
keine signifikanten Unterschiede in den AP-Spiegeln (p=n.s., Tabelle 25, Abbildung 
24c). Auch im weiteren Verlauf konnte bei keiner der Untergruppen eine Signifikanz 






Vor Therapiebeginn zeigten die einzelnen Gruppen der Patienten unter IFN-Therapie 
keine signifikanten Unterschiede in den γGT-Leveln (p=n.s., Tabelle 25, Abbildung 
24d). Die Gruppen der Non-Responder sowie der partiellen Responder wiesen auch 
im weiteren Verlauf zu keinem Zeitpunkt eine Signifikanz im Vergleich zum 
Therapiebeginn auf (p=n.s., Tabelle 27 und 28, Abbildung 24d). 
Die Responder zeigten zu Monat sechs einen signifikanten Anstieg des γGT-
Spiegels im Vergleich zum Therapiebeginn (p=0,023) auf 1,6±1,3 µkat/l (0,7-4,6 
µkat/l; n=7; Abbildung 24d). Dieser ließ sich zu späteren Zeitpunkten nicht mehr 








































































































































































































































































4.2.1.5. Analyse der HBV-DNA und der HBVfl-RNA unter IFN-
Therapie 
 
Interessanterweise wiesen lediglich die Non-Responder vor Therapiebeginn ein 
medianes HBV-DNA-Level oberhalb der LOD auf (Abbildung 25a). Signifikante 
Unterschiede zwischen den Untergruppen konnten jedoch zu Therapiebeginn nicht 
nachgewiesen werden (Tabelle 25). Schon neun Monate nach Therapiebeginn 
stellten sich die HBV-DNA-Spiegel aller drei Gruppen unterhalb der Nachweisgrenze 
dar (Abbildung 25a). Lediglich zu Monat 30 zeigten die Non-Responder erneut ein 
medianes HBV-DNA-Level knapp oberhalb der LOD von 1,8±2,0 log10IU/ml (0-2,4 
log10IU/ml; n=5, Abbildung 25a). Jedoch lag die mediane Therapiezeit der Non-
Reponder weit vor diesem Zeitpunkt bei 13,0 Monaten (5,0-34,0 Monaten; n=9), 
sodass dieser Anstieg im Zeitraum des Follow up lag. Im weiteren Verlauf blieben 
alle Untergruppe im Median unterhalb der Nachweisgrenze.  
 
Die HBVfl-RNA-Spiegel stellten sich in allen drei Gruppen über den gesamten 
Beobachtungszeitraum im Median unterhalb der unteren Nachweisgrenze dar und 
wurden daher als negativ gewertet (Abbildung 25b). 
Eine quantitative Therapieverlaufsbeurteilung an Hand dieser Parameter war 
demnach nicht sinnvoll. 
 
Abbildung 25: Darstellung a) HBV-DNA in log
unter IFN-Therapie. 
Unterhalb des Monats ist die jeweilige Anzahl de
n= Non-Responder, °= Ausreißer, *= Extremwer
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4.2.1.6. Analyse des Gesamt-HBsAg, LHBs und MHBs unter IFN-
Therapie 
  
Vor Therapiebeginn zeigte sich zwischen den Untergruppen für Gesamt-HBsAg kein 
signifikanter Unterschied (p=n.s., Abbildung 26a). 
Die Non-Responder wiesen während des Beobachtungszeitraums ein konstant 
hohes Niveau für Gesamt-HBsAg auf (Abbildung 26a). So stellten sie sich zwölf 
bzw. 30 Monate nach Therapiebeginn bei 4,2±4,6 log10ng/ml (3,9-4,9 log10ng/ml; 
n=3) bzw. 4,4±4,6 log10ng/ml (2,5-5,0 log10ng/ml; n=4) Gesamt-HBsAg-Level dar 
(p=n.s., Tabelle 28, Abbildung 26a). 
Auch die partiellen Responder zeigten über den gesamten Beobachtungszeitraum 
ein annährend unverändertes Gesamt-HBsAg-Level auf (p=n.s., Tabelle 27, 
Abbildung 26a). 
Vor Therapiebeginn wiesen die Responder einen Gesamt-HBsAg-Spiegel von 4,2±4,4 
log10ng/ml (3,7-4,9 log10ng/ml; n=8) auf.  
Im Gegensatz zu anderen Gruppen konnte innerhalb der Responder unter IFN-
Therapie ein sinkendes Gesamt-HBsAg-Level verzeichnet werden (Abbildung 26a). 
So stellten sie sich nach zwölf Monaten bei 3,8±4,4 log10ng/ml (0,3-4,9 log10ng/ml; 
n=6) und nach 24 Monaten bei 3,2±4,5 log10ng/ml (0-4,8 log10ng/ml; n=5) Gesamt-
HBsAg-Spiegel dar (Abbildung 26a). Signifikante Unterschiede im Vergleich zum 
Therapiebeginn wiesen sie zu diesen Zeitpunkten jedoch nicht auf (p=n.s., Tabelle 
26). Ein signifikanter Unterschied zum Therapiebeginn konnte bei den Respondern 
erstmals zu Monat 36 (p=0,044, Tabelle 26) mit einem Gesamt-HBsAg-Spiegel von 
2,9±2,9 log10ng/ml (2,3-3,1log10ng/ml; n=2) nachgewiesen werden (Abbildung 26a).  
 
Zu Therapiebeginn konnte auch für LHBs kein signifikanter Unterschied zwischen 
den Untergruppen dargestellt werden (p=n.s., Tabelle 25). Alle drei Untergruppen 
wiesen im Beobachtungszeitraum nur in geringem Umfang schwankende Level für 
LHBs auf (Abbildung 26b). Signifikanzen im Vergleich zum Therapiebeginn ließen 
sich zu keinem Zeitpunkt nachweisen (p=n.s., Tabelle 26-28, Abbldung 26b). 
Insbesondere eine sinkende Tendenz der Responder konnte im Vergleich zum 
Gesamt-HBsAg nicht nachgewiesen werden. So wiesen die Untergruppen 24 Monate 
nach Therapiebeginn folgende prozentualen Anteile von LHBs auf: Responder 
5,7±7,3 % (0-18,4 %; n=5), partielle Responder 3,9±5,6 % (0-7,9 %; n=2), Non-
Responder 7,6±3,1 % (5,4-9,8 %); n=2; Abbildung 26b). Die prozentualen Anteile 
sowie die Quantitäten der HBsAg-Komposition unter Therapie können den Tabellen 





Vor Therapiebeginn stellte sich zwischen den Untergruppen für den MHBs-Spiegel 
kein signifikanter Unterschied dar (p=n.s., Tabelle 25, Abbildung 26c).  
Die Non-Responder wiesen zwölf bzw. 24 Monate nach Therapiebeginn einen 
angestiegenen prozentualen Anteil von MHBs von 8,8±5,5 % (1,0-11,7 %; n=3) 
bzw. 5,0±4,8 % (1,7-8,4 %; n=2; Abbildung 26c) auf. 
Auch 30 Monate nach Therapiebeginn konnte bei den Non-Respondern kein 
Absinken des prozentualen Anteils von MHBs dargestellt werden 7,4±3,7 % (1,2-9,7 
%; n=4). Signifikanzen im Vergleich zum Therapiebeginn wiesen die Non-Responder 
zu keinem Zeitpunkt auf (p=n.s., Tabelle 28, Abbildung 26c). 
Die partiellen Responder stellten sich neun sowie zwölf Monate nach 
Therapiebeginn auf konstanten prozentualen Anteil für MHBs bei 15,9±7,1 % (1,7-
21,7 %; n=6)  bzw. 16,7±12,3 % (2,1-26,4 %; n=3; Abbildung 26c) dar. Nach 24 
Monaten zeigte sich ein Absinken des prozentualen Anteils von MHBs der 
partiellen Responder auf 8,0±11,3 % (0-15,9 %; n=2). Signifikante Unterschiede 
zum Therapiebeginn konnten zu keinem Zeitpunkt nachgeweisen werden (p=n.s., 
Tabelle 27, Abbildung 26c). 
Neun bzw. zwölf Monate nach Therapiebeginn stellten sich die Responder mit 
einem deutlich gesunkenen prozentualen Anteil von MHBs von 2,0±3,6 % (0-3,9 %; 
n=4) bzw. 2,6±3,5 % (0-3,9 %; n=6; Abbildung 26c) dar. Auch 24 Monate nach 
Therapiebeginn blieb der prozentuale Anteil von MHBs der Responder auf 
niedrigem Niveau 1,4±3,6 % (0-4,0 %; n=5; Abbildung 26c). Ein signifikanter 
Unterschied im Vergleich zum Therapiebeginn konnte jedoch auch innerhalb der 
Responder nicht festgestellt werden (p=n.s., Tabelle 26, Abbildung 26c). Aus diesem 
Verlauf ergaben sich jedoch erste Hinweise auf einen möglichen prädiktiven Wert 
dieses Parameters für das Ansprechen auf eine IFN-Therapie. 30 Monate nach 
Therapiebeginn stieg der prozentuale Anteil von MHBs der Responder auf 6,0±1,4 
% (5,4-8,0 %; n=3). Dieser erneute Anstieg von MHBs bei den Respondern erklärt 
sich dadurch, dass 30 Monate nach Therapiebeginn keine Proben von den 
Patienten mit MHBs-Verlust zur Verfügung standen (Abbildung 26c). Daher ist es 




Abbildung 26: Darstellung a) Gesamt-HBsAg 
Pateinten unter IFN-Therapie. Unterhalb des 
Responder, p= partielle Responder, n= Non-R
Vergleich zur Baseline (Tabelle 26), bezogen au
81 
in log10ng/ml b) LHBs (log10%) und c) MHBs (log10%) als
Monats ist die jeweilige Anzahl der Patienten unter Be
esponder, °= Ausreißer, #= Extremwert; *=p≤0,05, **p=
f die deskriptive Statistik aus Tabelle I-III (ab Seite 132) in d
 
 
 Boxplots im Verlauf bei 
obachtung aufgeführt r= 
≤0,01, Signifikanzen im 




Zur besseren Analyse der exp
folgte in diesem Kapitel die E
Therapie. Die Auswahl dieser 
von Verlaufszeitpunkten, die  
analysierten Serummarker ermö
die Kategorisierung des Thera






Die HDV-RNA stellte sich vor 
Nach zwölf Monaten Therap
Therapiezyklus lag das HDV-RN
log10K/ml. Somit wurde diese
Responder kategorisiert. Zu Be
HDV-RNA auf 8,3 log10K/m
Therapiezeitraums zeigte sich 
stellte sich das HDV-RNA-Leve
und sechs Monate nach Been
dar. Somit blieb dieser Patient 
Abbildung 27 Darstellung eines exemplarische
Therapieansprechen auf eine IFN-Therapie als v
 
82 
llung ausgewählter Patienten unter IFN
erimentelle Marker in relevanten Kra
inzelverlauf-Darstellung von vier Patie
Patienten erfolgte an Hand der gute
eine bessere Evaluation und Chara
glichten. Dargestellt wurde jeweils di
pieansprechens an Hand dieser zu 
 HBVfl-RNA überwiegend negativ war,
. 
ischer Einzelverlauf eines Patienten m
nsprechen auf IFN im ersten Therapi
Therpiebeginn bei 7,3 log10K/ml
 dar
ie sowie acht Monate nach End
A-Level deutlich gesunken bei 3,8 log
r Patient im ersten Therapiezeitraum
ginn des zweiten Therapiezyklus mitt
l gestiegen (Abbildung 27). Inn
kein zufriedenstellendes Absinken de
l nach 14 Monaten Therapie noch be
digung des zweiten Therapiezyklus be
im zweiten Therapieversuch ein Non-
n Einzelverlaufes für die HDV-RNA (Kopien/ml) für einen
erbundenes Punktdiagramm. BL= Baseline, EoT= End of T
 





e HDV-RNA, um 
belegen, sowie 
 wurde diese in 
it partiellem 
ezyklus 
 (Abbildung 27). 
e des ersten 
10K/ml
 bzw. 4,1 
 als partieller 
els IFN war die 
erhalb dieses 
r HDV-RNA. So 





 Patienten mit partiellem 





Gesamt-HBsAg stellte sich vor dem ersten Therapiezyklus bei 4,2 log10ng/ml dar 
(Abbildung 28a). Innerhalb des ersten Therapiezeitraums konnte kein Absinken des 
Parameters erreicht werden. Nach intermittierenden Anstieg unter Therapie zeigte 
sich das Gesamt-HBsAg am Ende des ersten Zyklus auf nahezu gleichbleibenden 
Niveau bei 4,2 log10ng/ml (Abbildung 28a).  
Vor dem zweiten Therapiebeginn lag das HBsAg angestiegen bei 4,4 log10ng/ml. 
Unter erneuter Therapie stellte sich der Parameter zunächst eher stagnierend bzw. 
ansteigend dar. Erst sechs Monate vor Ende des zweiten Therapiezeitraums konnte 
ein deutliches Absinken auf 4,1 log10ng/ml verzeichnet werden. Auch sechs Monate 
nach Therapieende war diese fallende Tendenz bei einem Absolutwert von 4,0 
log10ng/ml zu verzeichnen (Abbildung 28a). 
 
SHBs, LHBs und MHBs stellten sich in ihrem prozentualen Anteil vor dem ersten 
Therapiebeginn wie folgt dar: SHBs 66,1 %, MHBs 25,5 % und LHBs 8,4 % 
(Abbildung 28b). Am Ende des ersten Therapiezyklus stellte sich MHBs stabil bei 
einem hohen Anteil von 26,4 % dar während der Anteil von SHBs (62,7 %) 
zugunsten von LHBs (10,9 %) leicht gesunken war. Zu Beginn des zweiten 
Therapiezyklus war der prozentuale Anteil von SHBs auf 71,2 % gestiegen, 
während die Anteile von MHBs auf 20,5 % und LHBs auf 8,3 % gesunken  waren 
(Abbildung 28b). In diesem Therapiezeitraum bzw. bis zum Ende des 
Beobachtungszeitraums war insgesamt ein leicht fallender Anteil von MHBs 
darzustellen, während SHBs anstieg und LHBs konstant blieb. So wies dieser 
Patient sechs Monate nach Ende der zweiten Therapie (Ende 
Beobachtungszeitraum) einen 76,5 %igen Anteil SHBs, 14,7 %igen Anteil MHBs und 
8,8 %igen Anteil LHBs auf (Abbildung 28b). 
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4.4. Evaluierung der untersuchten Biomarker während einer NA-Therapie 
 
In diesem Kapitel erfolgte die Auswertung der analysierten Biomarker für die 
Patienten unter NA-Therapie. Die Patientencharakteristika zu Studienbeginn sind in 
den Tabelle 22, 23 und 29 und die p-Werte zu Studienbeginn sowie unter NA-
Therapie in den Tabellen 30 bis 32 dargestellt. Signifikanzen snd jeweils fett 
markiert. Die ausführliche deskriptive Statistik der Patienten unter NA-Therapie 
kann den Tabellen IV-V (Seite 140-143) in den Anlagen entnommen werden. 
. 
 
Tabelle 29: Patientencharakteristika der NA-Patienten zum Studienbeginn (Baseline) 
Angegeben sind, wenn nicht anders angegeben, jeweils die Mediane sowie das Minimum 












2/16 2/7 0/9 
Geschlecht 
(männlich/weiblich) 
16/2 8/1 8/1 
Alter in Jahren 51,3 (33,0-77,0) 
(n=18) 
55,0 (33,0-61,0)  
(n=9) 
49,0 (39,0-77,0) (n=9) 




26,5 (22,2-28,4) (n=6) 



































Tabelle 30: p-Werte der Untergruppen unter NA-Therapie zu Studienbeginn* (Baseline) 
Untergruppen D vs. E 
HDV-RNA 0,002 
HBV-DNA 0,696 
ALT  0,003 
AST  0,050 




SHBS (ng/ml) 0,072 
LHBs (ng/ml) 0,027 
MHBs (ng/ml) 0,059 
SHBs (%) 0,652 
LHBs (%) 1,000 
MHBs (%) 0,092 
Leukozyten  0,824 
Thrombozyten  0,869 
Hämoglobin 0,301 
Quick  0,943 
Bilirubin  0,095 
Kreatinin  0,400 
Die hier dargestellten p-Werte beziehen sich auf die deskriptive Statistik aus Tabelle 23 
(Seite 62-63). D= NA_Responder, E= NA_Non-Responder 










































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Tabelle 32: p-Werte aller Zeitpunkte im Vergleich für Non-Responder unter NA-Therapie 
(Gruppe D) 
Monate 0 vs. 3 0 vs. 6 0 vs. 42 
HDV-RNA 0,600 1,000 0,800 
HBV-DNA 0,745 1,000 1,000 
ALT 1,000 0,600 0,200 
AST 0,212 0,444 0,889 
AP 0,393 0,333 / 
γGT 0,839 1,000 / 
HBVfl-RNA 1,000 1,000 1,000 
HBsAg 1,000 0,800 0,600 
SHBS (ng/ml) 1,000 1,000 0,400 
LHBs (ng/ml) 0,800 0,600 1,000 
MHBs (ng/ml) 0,400 0,200 0,600 
SHBs (%) 0,200 0,200 0,800 
LHBs (%) 0,600 0,600 0,200 
MHBs (%) 0,200 0,200 1,000 
Leukozyten 0,786 0,667 / 
Thrombozyten 0,571 0,333 / 
Hämoglobin 1,000 0,333 / 
Quick 0,393 0,333 / 
Bilirubin 0,381 1,000 / 
Kreatinin 0,250 1,000 / 
Die hier dargestellten p-Werte beziehen sich auf die deskriptive Statistik aus Tabelle V 
(Seite 142) in den Anlagen 
 
 
4.4.1. Statistische Auswertung der analysierten Parameter unter NA-
Therapie 
 
Von drei Patienten mit Therapieansprechen waren Verlaufswerte vorhanden 
während die restlichen sechs Patienten nur Einzelwerte aufwiesen, welche zeitlich 
weit auseinander lagen. Zwei der drei Einzelverläufe sind nachfolgend auf Grund 
ihrer Relevanz für die Studie sowie der Verfügbarkeit der Verlaufszeitpunkte 
nachfolgend dargestellt. Die deskriptive Statistik der einzelnen Zeitpunkte kann der 
Tabelle IV (ab Seite 140) in den Anlagen entnommen werden 
 
Innerhalb der Gruppe der Non-Responder lagen größtenteils Einzelwerte vor, 
weshalb hier auf eine ausführliche Beschreibung verzichtet wurde. Die deskriptive 
Statistik der einzelnen Zeitpunkte kann der Tabelle V (ab Seite 142) in den 
Anlagen entnommen werden 
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4.5.  Zusammenfassende Darstellung der Patienten mit HBsAg-Verlust unter 
IFN- bzw. NA-Therapie 
 
Zur weiteren Untersuchung der HBsAg-Komposition bei registriertem HBsAg-Verlust 
unter IFN- bzw. NA-Therapie wurden die sieben Patienten mit diesem Kriterium hier 
zusammenfassend dargestellt. So wurden vier Patienten aus der Gruppe der 
Responder unter IFN-Therapie, ein Patient aus der Gruppe der partiellen Responder 
unter IFN-Therapie und zwei Patienten aus der Gruppe der Responder unter NA 
gemeinsam dargestellt (Abbildungen 40a und 40b). 
Die Anzahl der Patienten zu jedem dargestelltem Zeitpunkt kann den Abbildungen 
40a und 40b entnommen werden. Dabei wurde die Kinetik der HBsAg-Komposition 
in der Zeit vor dem unmittelbaren HBsAg-Verlust untersucht. 
In dem Zeitraum 63 bis neun Monate vor HBsAg-Verlust zeigten sich schwankende 
Verläufe der Parameter: Gesamt-HBsAg stelllte sich zwischen 2,6-4,2 log10ng/ml 
dar, die prozentualen Anteile von MHBs zwischen 0,9-19,5 % und die prozentualen 
Anteile von LHBs zwischen 5,5-11,8 % (Abbildung 40a). Ab acht Monate vor 
HBsAg-Verlust stellte sich das Gesamt-HBsAg auf sehr niedrigem Niveau bei 1,5 
log10ng/ml dar. MHBs machte hierbei noch einen Anteil von 2,4 % und LHBs von 
13,8 % aus (Abbildungen 40a und 40b). Sieben Monate vor HBsAg-Verlust wurde 
MHBs erstmals negativ (Abbildungen 40a und 40b). Gesamt-HBsAg war auf 1,4 
log10ng/ml und der prozentuale Anteil von LHBs auf 8,3 % gesunken. Einen 
weiteren Monat später war Gesamt-HBsAg weiter auf 1,4 log10ng/ml gesunken und 
LHBs stellte sich nun bei 4,0 % dar. Fünf Monate vor HBsAg-Verlust wurde auch 
LHBs negativ und Gesamt-HBsAg ist mit einem sehr niedrigen Spiegel von 0,6 
log10ng/ml nachweisbar, bevor es selbst nicht mehr quantifizierbar wird 
(Abbildungen 40a und 40b). 
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4.6. Evaluierung der untersuchten Biomarker im therapienaiven Verlauf  
 
In diesem Kapitel erfolgte die Auswertung der analysierten Biomarker für die 
therapienaive Kontrollgruppe, welche sich aus Respondern (n=4) und Non-
Respondern (n=2) zusammensetzte. Die Patientencharakteristika zu Studienbeginn 
sind in den Tabelle 22, 23 und 33 und die p-Werte im therapienaiven Verlauf in 
Tabelle  34 bis 36 dargestellt. Die deskriptive Statistik der einzelnen Zeitpunkte 
kann den Tabellen VI-VII (Seite 144-146) in den Anlagen entnommen werden. 
 
Tabelle 33: Patientencharakteristika der therapienaiven Patienten zum Studienbeginn 
(Baseline) 
Angegeben sind, wenn nicht anders angegeben, jeweils die Mediane sowie das Minimum 












   0/6 0/4 0/2 
Geschlecht 
(männlich/weiblich) 
3/3 2/2 1/1 




46,0 (38,0-54,0) (n=2) 
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Tabelle 34: p-Werte der therapienaiven Untergruppen zu Studienbeginn* (Baseline) 
Untergruppen F  vs. G 
HDV-RNA 0,067 
HBV-DNA 0,133 
ALT  0,800 
AST  0,800 




SHBS (ng/ml) 0,133 
LHBs (ng/ml) 0,133 
MHBs (ng/ml) 0,200 
SHBs (%) 1,000 
LHBs (%) 0,267 




Leukozyten  1,000 
Thrombozyten  1,000 
Hämoglobin 0,267 
Quick  0,267 
Bilirubin  0,800 
Kreatinin  1,000 
Die hier dargestellten p-Werte beziehen sich auf die deskriptive Statistik aus Tabelle 23 
(Seite 62-63). F= therapienaive Responder, G= therapienaive Non-Responder 
*Studienbeginn- erste einbezogene Probe 
 
 
Tabelle 35: p-Werte aller Zeitpunkte im Vergleich für therapienaive Responder (Gruppe F) 
Monate 0 vs. 3 0 vs. 6 0 vs. 12 0 vs. 18 0 vs. 42 
HDV-RNA 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 
HBV-DNA 1,000 1,000 0,200 1,000 0,800 
ALT 0,533 0,800 0,800 0,400 0,800 
AST 0,500 1,000 1,000 0,500 0,500 
AP 0,400 0,533 0,533 1,000 / 
γGT 0,133 0,800 1,000 0,400 0,400 
HBVfl-RNA 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 
HBsAg 0,600 0,933 0,600 0,600 1,000 
SHBS (ng/ml) 0,600 0,933 0,933 0,600 1,000 
LHBs (ng/ml) 0,600 0,600 0,600 0,600 1,000 
MHBs (ng/ml) 1,000 0,800 0,800 0,800 1,000 
SHBs (%) 0,600 0,933 0,933 0,933 0,800 
LHBs (%) 0,600 0,333 0,600 0,933 0,800 
MHBs (%) 1,000 0,800 0,800 0,800 1,000 
Leukozyten 0,533 0,800 0,933 0,533 0,400 
Thrombozyten 0,267 1,000 1,000 1,000 1,000 
Hämoglobin 0,800 0,800 1,000 1,000 1,000 
Quick 0,267 1,000 1,000 1,000 / 
Bilirubin 0,114 1,000 0,800 0,400 0,400 
Kreatinin 0,267 0,533 1,000 0,267 0,400 
Die hier dargestellten p-Werte beziehen sich auf die deskriptive Statistik aus Tabelle VI 
(Seite 144) in den Anlagen 
 
 
Tabelle 36: p-Werte aller Zeitpunkte im Vergleich für therapienaive Non-Responder (Gruppe 
G) 
Monate 0 vs. 18 
HDV-RNA / 
HBV-DNA / 
ALT  0,667 
AST  0,667 







SHBS (ng/ml) / 
LHBs (ng/ml) / 
MHBs (ng/ml) / 
SHBs (%) / 
LHBs (%) / 
MHBs (%) / 
Leukozyten  1,000 
Thrombozyten  0,667 
Hämoglobin 1,000 
Quick  1,000 
Bilirubin  0,667 
Kreatinin  0,667 
Die hier dargestellten p-Werte beziehen sich auf die deskriptive Statistik aus Tabelle VII 
(Seite 146) in den Anlagen 
 
 
4.6.1. Statistische Auswertung der analysierten Parameter der 
therapienaiven Patienten  
 
Die deskriptive Statistik der einzelnen Zeitpunkte der Responder im therapienaiven 
Verlaif kann der Tabelle VI (ab Seite 144) in den Anlagen entnommen werden. 
 
In der Patientengruppe der therapienaiven Non-Responder lagen größtenteils 
Einzelwerte vor, sodass eine Verlaufsbeurteilung lediglich für die Leberparameter 
(ALT, AST AP und γGT) erfolgte. Auf eine ausführliche Beschreibung wurde daher 
verzichtet. Die deskriptive Statistik der einzelnen Zeitpunkte kann der Tabellen VII 
(Seite 146) in den Anlagen entnommen werden 
 
Die HDV-RNA sowie die HBVfl-RNA blieben über den gesamten 
Beobachtungszeitraum für die therapienaiven Responder negativ. Ein positiver 
Nachweis zur Bestätigung der HBV/HDV-Koinfektion lag vor Beobachtungsbeginn 
vor. Im Gegensatz dazu zeigten die therapienaiven Non-Responder vor 
Beobachtungsbeginn einen deutlich erhöhten Spiegel der HDV-RNA (7,1±7,2 (3,5-
7,4) log10K/ml) auf. 
Der HBV-DNA-Spiegel der therapienaiven Responder stellte sich zu 
Beobachtungsbeginn bei 0,5±2,0 log10IU/ml (0-2,3 log10IU/ml; n=4) dar. Nach sechs 
bzw. zwölf Monaten war die HBV-DNA oberhalb der LOD bei 1,8±2,0 log10IU/ml (0-
2,1 log10IU/ml; n=2) bzw. 2,5 log10IU/ml (n=1) nachweisbar. Auch nach 42 Monaten 
stellte sie sich oberhalb der LOD bei 2,0 log10IU/ml (n=1) dar. Signifikanzen 
konnten im Beobachtungszeitraum nicht dargestellt werden (Tabelle 35). 
Der Gesamt-HBsAg-Spiegel lag bei Beobachtungsbeginn bei 3,0±3,0  log10ng/ml (0-
3,2 log10ng/ml; n=4), wobei die prozentualen Anteile für MHBs und LHBs bei  
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5. Diskussion  
 
Die Behandlungsmöglichkeiten von HBV/HDV-Koinfektionen sind aktuell sehr 
limitiert und viele Patienten erleiden schwerwiegende Spätfolgen, wie die 
Entwicklung einer Leberzirrhose oder eines Leberzellkarzinoms [2, 3, 5, 22, 57, 58, 
61, 63]. In Deutschland sind HBV/HDV-Koinfektionen sehr selten, weshalb es 
schwierig ist, Studien an Patientenkollektiven durchzuführen [101]. In dieser Arbeit 
konnte eine multizentrische Kohorte erstellt werden, anhand derer der 
Zusammenhang einiger neuer Biomarker der HBV-Replikation mit dem Ansprechen 
auf die zur Zeit verfügbare Behandlung von HBV/HDV-Infektionen (peg-Interferon-
alpha) untersucht wurde. Hierbei war insbesondere das frühzeitige Erkennen eines 
Therapieansprechens von Relevanz, um zukünftig eine Personalisierung der 
Therapie zu ermöglichen und diese dadurch effektiver zu gestalten. Experimentell 
quantifiziert wurden hierfür die HBVfl-RNA mittels RT-qPCR sowie die HBsAg-
Komposition mittels nicht-kompetetivem Sandwich-ELISA. Diese neuen Marker 




Durch retrospektive Rekrutierung von Patienten aus Deutschland, Spanien und 
Italien konnten insgesamt 50 Patienten in die Studie eingeschlossen werden.  
Insgesamt stellte sich jedoch eine sehr heterogene Kohorte in Bezug auf die 
Therapiedauer dar, da es aktuell keine Empfehlungen der internationalen Leitlinien 
in Bezug auf die Therapiezeit gibt [8]. Um die Rekrutierung größerer Kohorten zu 
erleichtern, sollte routinemäßig bei allen HBV-Patienten auch eine zusätzliche HDV-
Diagnostik duchgeführt werden [3, 23]. Dies erfolgt jedoch aktuell nur bei etwa 
einem Drittel dieser Patienten [3, 23], was eine genaue Angabe zur Prävalenz 
erschwert. Die Zahl der HBV-Infizierten wird weltweit auf circa 240-260 Millionen 
geschätzt von denen wiederum schätzungsweise 15-20 Millionen mit HDV koinfiziert 
sind [6, 57]. Dies zeigt, dass eine HBV/HDV-Koinfektion ein global relevantes 
Problem darstellt. Im Rahmen der nachfolgenden Ergebnisbetrachtung ist es wichtig 
zu beachten, dass bei allen Patienten mit einer HBV/HDV-Koinfektion, die NA-
Monotherapie (n=18/50) erhielten, ausschließlich die HBV-Infektion therapiert 
wurde. Dies kann in der klinischen Praxis sinnvoll sein, wenn eine IFN-Therapie 
kontraindiziert ist [13, 53]. Führt diese Therapie zu einem Therapieansprechen und 




zusammen, da das HDV eine Komponente des HBsAg im Rahmen der 
Virusreplikation benötigt [10, 41, 42].  
Auf Grund der niedrigen Patientenzahlen und der Heterogenität der Kohorte sollten 
die untersuchten Biomarker idealerweise im prospektivem Design an Hand von 





5.2.1. RT-qPCR der HBVfl-RNA 
 
Die Quantifizierung der HBVfl-RNA mittels RT-qPCR wurde 2014 in unserem 
hepatologischen Labor der Universität Leipzig etabliert und erlaubte die 
Unterscheidung der full-length und truncated RNA-Spezies [102]. Dies wurde durch 
die Verwendung erstmals etablierter RNA-in-vitro-Transkripte erreicht. Bis dahin 
durchgeführte RNA-Quantifizierungen in unserem sowie in anderen Laboren waren 
weniger spezifisch, nutzten eine DNase und ließen nur geringe Rückschlüsse auf 
die Serumkonzentrationen und keine Unterteilung der RNA in full length bzw. 
truncated zu [72, 103]. Da diese Quantifizierung der HBVfl-RNA bei HBV/HDV-
Koinfizierten neu ist, war ein Vergleich mit anderen Studienergebnissen nicht 
möglich. Durch direktes detektieren der HBV-RNA mittels der verwendeten RACE-
Primer während der reversen Transkription, welche das nur bei RNA vorhandene 
Polyadenylierungs-Signal erkennen, war eine Vorbehandlung mit einer DNase 
unnötig [104]. Dies verringert die Gefahr von Kontaminationen mit HBV-DNA bei 
unvollständigem DNase-Verdau. Methodische Schwierigkeiten ergaben sich während 
der experimentellen Arbeit nicht.  
 
5.2.2. Nicht-kompetetiver Sandwich-ELISA des Gesamt-HBsAg, MHBs 
und LHBs 
 
Im angewandten Assay zur quantitativen Bestimmung des Gesamt-HBsAg, MHBs 
und LHBs wurde ein validierter Standard verwendet, welcher definierte Mengen an 
Gesamt-HBsAg, LHBs und MHBs enthielt (siehe Tabelle 4, Seite 37) [30]. Der 
validierte Nachweis von MHBs ist eine erst seit kurzem zur Verfügung stehende 
Methode. Methodische Schwierigkeiten ergaben sich während der experimentellen 





5.3. Ergebnisse der Biomarkeranalyse 
 
Der Zusammenhang der oben beschriebenen neuen Biomarker der HBV-Replikation 
mit dem Ansprechen auf die zur Zeit verfügbare Therapie von HBV/HDV-Infektionen 
wird nachfolgend diskutiert. 
 
5.3.1. MHBs bzw. LHBs als mögliche neue Serummarker eines 
Therapieansprechens unter IFN- und NA-Therapie bei 
HBV/HDV-Koinfizierten 
 
Die Proteine MHBs sowie LHBs sind Serummarker, um beispielsweise zwischen 
verschiedenen Phasen einer HBV-Infektion zu differenzieren oder das 
Therapiemonitoring von Patienten mit Hepatitis B zu optimieren und zu ergänzen 
[29, 30, 36, 80, 105–110]. Schon sehr frühe Studien vor der Jahrtausendwende 
konnten die HBV-Oberflächenantigene bei einer HBV-Infektion in Abhängigkeit von 
der Virämie eines Patienten und in Abhängigkeit der Infektionsphasen quantifizieren 
[106, 107]. LHBs als Marker für die Replikation der HBV-Infektion schien bereits 
früh zum Therapiemonitoring bei HBV-Monoinfizierten geeignet. [108]. 1987 
veröffentlichten Gerken und Kollegen eine Untersuchung an Patienten mit akuter 
Hepatitis-B-Infektion, wobei hier bereits ein früher Verlust des MHBs als Hinweis auf 
einen späteren Gesamt-HBsAg-Verlust identifiziert wurde [109]. Auch im Jahr 1990 
wurde bei Patienten mit einer Hepatitis-B-Infektion bei niedrigen HBsAg-Spiegeln 
der frühe Verlust des MHBs nachgewiesen werden während LHBs weiterhin 
nachweisbar war [110]. Diese frühen Ergebnisse konnten in den nachfolgenden 
aktuellen Studien bestätigt, spezifiziert bzw. erweitert werden [29, 30, 36, 80, 105, 
111]. Große Studien mit ausschließlich HBV/HDV-Koinfizierten standen bisher noch 
aus. Insbesondere die Analyse des klinischen Zusammenhangs und eines möglichen 
Vorhersagewerts des Therapieansprechens ist neu.  
In einer Publikation aus unserem Labor von 2017 konnte erstmals bei 43 
Patienten mit HBV-Monoinfektion gezeigt werden, dass unter der Therapie mit NA 
ein Absinken des LHBs und MHBs einen späteren Verlust des HBsAg anzeigen 
könnte. So würde die Möglichkeit bestehen durch diese Marker ein 
Therapieansprechen vorauszusagen [80]. In der hier durchgeführten Studie konnte 
bei zwei Patienten, die ein Ansprechen auf eine NA-Therapie aufwiesen, ein Verlust 
des HBsAg nach sechs bzw. 42 Monaten gezeigt werden (siehe Kapitel 4.4.1.) 
Beide Patienten wiesen zuvor einen sinkendem MHBs- und ansteigendem LHBs-




oder Serokonversion für HBsAg und dauerhaft positiv für MHBs und LHBs, sodass 
in dieser Gruppe unter NA-Therapie nur Patienten mit nachfolgendem HBsAg-
Verlust auch einen frühzeitigen Verlust von LHBs und/oder MHBs aufwiesen. Dieser 
HBsAg-Verlust definiert eine funktionelle Heilung [10] und stellt für die HBV/HDV-
Koinfektion einen maximalen therapeutischen Erfolg dar, da dadurch nicht nur die 
HBV-Infektion sondern auch die HDV-Infektion erfolgreich bekämpft wurde. Dies 
liegt darin begründet, dass das HDV als Virusoid bzw. Satellitenvirus des HBV ohne 
dieses nicht lebensfähig ist [5]. Die hier gewonnen Ergebnisse lassen somit 
vermuten, dass auch bei der HBV/HDV-Koinfektion unter NA-Therapie ein MHBs-
Verlust bzw. eine Absinken dieses Parameters ein optimales Therapieansprechen für 
die HBV- und HDV-Infektion anzeigen könnte. Die Ergebnisse der o.g. Studie 
konnten für MHBs bestätigt werden, für LHBs jedoch nur teilweise (siehe Kapitel 
4.4.1.). Dies könnte unter anderem an den großen zeitlichen Abständen zwischen 
den Messungen liegen. So lagen zwischen dem HBsAg-Verlust und den letzten 
zuvor quantifizierten Daten drei bzw. zwölf Monate. Gegebenenfalls könnte der 
höhere prozentuale Anteil des LHBs auch ein durch die Infektion bedingter Effekt 
sein, da dieses Protein essenziell für die Vermehrung des HDV ist. Wie einleitend 
erläutert, nutzt das HDV für seinen Replikationszyklus die preS1-Domäne des LHBs, 
um an das Natrium-Taucholate-Kotransporter-Polypeptid (NTCP) des 
Gallensäuretransporters der Wirtszellmembran zu binden und somit in die 
Leberzelle zu gelangen [10, 41, 42]. Die Verläufe dieser beiden Patienten 
verdeutlichte die Relevanz regelmäßiger Messungen dieser Biomarker sind, um den 
Verlauf der HBsAg-Komposition gut darstellen zu können und ggf. einen MHBs-
Verlust oder LHBs-Verlust als frühe Serummarker für den Verlust des Gesamt-
HBsAg und somit für ein Therapieansprechen aufzudecken.  
Ein vorläufiges Studienergebnis von 2019 aus unserem hepatologischem 
Forschungslabor von Pfefferkorn und Kollegen untersuchte 113 HBV-Infizierte, von 
denen 39 eine IFN- und 74 eine NA-Therapie erhielten, auf den Verlauf der 
HBsAg-Komposition bei HBsAg-Verlust. Es konnte unabhängig von der Therapie bei 
80,1 % der Patienten mit HBsAg-Verlust ein frühzeitiger Verlust des MHBs sieben 
Monate nach Therapiebeginn festgestellt werden. In der Gruppe ohne HBsAg-Verlust 
dagegen zeigten lediglich 3,6 % dieses Merkmal, wobei diese Patienten eine 
nachfolgende HBeAg-Serokonversion erfuhren [105]. In der hier durchgeführten 
Arbeit wiesen neben den eben beschriebenen zwei Respondern unter NA (siehe 
Kapitel 4.4.1.) auch fünf Patienten (vier Responder, ein partieller Responder) unter 
IFN-Therapie einen HBsAg-Verlust auf. Drei von fünf Patienten mit Therapie-




auch hier große zeitliche Abstände von einem, drei bzw. fünf Jahren zwischen den 
verfügbaren Serumproben, weshalb ein früherer Verlust von LHBs oder MHBs bei 
diesen drei Patienten nicht ausgeschlossen werden konnte. Einer der fünf Patienten 
mit HBsAg-Verlust unter IFN-Therapie und engmaschigen Verlaufsproben zeigte 
jedoch einen frühen Verlust des MHBs mit darauffolgendem Verlust von LHBs und 
letzendlichem Gesamt-HBsAg-Verlust (siehe Abbildung 30, Kapitel 4.3.3.). Dieser 
Verlauf bestärkt erneut die zukünfitige Bedeutung der engmaschigen 
Quantifizierung der Proteine, ist jedoch nur ein Einzelverlauf und muss in weiteren 
möglichst prospektiven Patientenkollektiven bestätigt werden um die Nachteile der 
hier durchgeführten Untersuchungen (geringe Patientenzahlen, z.T. fehlende 
Serumproben, große zeitliche Abstände zwischen den Serumproben) zu relativieren. 
Bereits an Hand der 2019 vorläufig veröffentlichten Daten dieser Studie auf dem 
Kongress der Deutschen Gesellschaft für Gastroenterologie, Verdauungs- und 
Stoffwechselkrankheiten (DGVS) zeichnete sich die Bedeutung eines frühen MHBs-
Verlustes als Marker für ein Therapieansprechen auf eine IFN-basierte Behandlung 
bei HBV/HDV-Koinfizierten ab [111]. Im Vergleich zur o.g. Studie aus unserem 
Labor aus dem Jahr 2019 trat der MHBs-Verlust in dieser Kohorte unabhängig von 
der Therapie im Median nach 24 Monaten auf. Die Differenz zur HBV-
Monoinfektion könnte an den bereits genannten Nachteilen der Studie, aber auch 
in der oben beschriebenen unabhängigen HBsAg-Produktion bei HBV/HDV-
Koinfektion begründet liegen [2]. Im Vergleich zu den zwei Patienten unter NA-
Therapie mit HBsAg-Verlust wiesen die fünf Patienten unter IFN-Therapie im Verlauf 
leicht sinkende prozentuale Anteile für LHBs auf. Dies könnte in der unter IFN-
Therapie stärker ausgeprägten Suppression der HBsAg-Produktion seine Ursache 
finden [12, 13, 16]. Ein genaues Betrachten der Zeitpunkte aller sieben Patienten 
mit HBsAg-Verlust in dieser Kohorte zeigte jedoch, einen MHBs-Verlust bereits 
sieben Monate vor HBsAg-Verlust und  einen LHBs-Verlust fünf Monate vor HBsAg-
Verlust (Abbildung 40). Das Ergebnis verdeutlicht, dass der Verlust des HBsAg bei 
HBV/HDV-Koinfizierten in der gleichen Kinetik abzulaufen scheint, wie es auch bei 
HBV-Monoinfizierten bereits gezeigt wurde [80, 105, 110]. Insbesondere ist erneut 
hervorzuheben, dass obwohl eine NA-Therapie also primär die HBV-Infektion 
therapiert, diese bei einem HBsAg-Verlust und somit bestehender funktioneller 
Heilung [10] also auch zur Ausheilung der HDV-Infektion führen kann. Dies 
bedeutet für den Patienten einen optimalen Therapieerfolg und ist für Patienten 
mit bestehenden Kontraindikationen für eine IFN-Therapie enorm wichtig [3, 5, 8, 
13, 87]. Das hebt den zukünftigen Wert des frühzeitigen Absinkens sowie des 




Absinken des Anteiles für LHBs durch die Abhängigkeit der HDV-Replikation von 
diesem Protein begründet werden könnte [10, 41, 42].   
 
Eine 2017 veröffentlichte Studie aus unserem hepatologischen Labor untersuchte 
183 Patienten mit HBV-Infektion auf ihre prozentualen Anteile der HBsAg-
Komposition, wobei elf Patienten mit einer HBV/HDV-Koinfektion eingeschlossen 
wurden. Hierbei konnten erstmals signifikant höhere prozentuale Anteile für LHBs 
bei HBV/HDV-Koinfizierten im Vergleich zu Monoinfizierten (9,2 % vs. 6,7 %, 
p=0,0206) dargestellt werden. Auch der prozentuale Anteil von MHBs war im 
Median höher, wobei dieser Unterschied sich als nicht signifikant darstellen ließ 
(9,9 % vs. 4,2 %, p=0,0685) [30]. Auf Grund der Bedeutung der preS1-Domäne 
des LHBs für die Replikation des HDV, erscheinen höhere Anteile dieses Proteins 
für die HBV/HDV-Koinfektion sinnvoll. In der hier untersuchten Kohorte stellten sich 
der mediane prozentuale Anteil für alle untersuchten Patienten von LHBs bei 5,6 
% (n=38) und von MHBs bei 8,2 % (n=38) dar (siehe Tabelle 22, Kapitel 4.1.). 
Abhängig von der Therapie zeigte sich dass, in der Gruppe unter IFN-Therapie der 
prozentuale Anteil von LHBs bei 5,7 % (n=15) und der für MHBs bei 10,9 % 
(n=15) lag. In der Gruppe unter NA-Therapie stellten sich die prozentualen Anteile 
von LHBs und MHBs bei jeweils 6,3 % (n=17) dar und in der therapienaiven 
Kontrollgruppe lagen die prozentualen Anteile von LHBs bei 5,1% (n=6) und von 
MHBs bei 6,4 % (n=6) siehe Tabelle 22, Kapitel 4.1.). Signifikanzen zwischen den 
Untergruppen ergaben sich, vorallem wegen der geringen Patientenzahlen, zu 
Therapiebeginn nicht (siehe Tabelle 23, Kapitel 4.1.) Somit zeigten sich im 
Vergleich zur beschriebenen Studie in der gesamten Kohorte niedrigere Anteile für 
MHBs und für LHBs für die HBV/ HDV-Koinfizierten. Lediglich unter IFN-Therapie 
stellten sich die Anteile für MHBs im Vergleich höher dar.   
 
In einer ebenfalls 2018 von Liu und Kollegen veröffentlichten Studie mit 1.677 
HBV-Infizierten konnte gezeigt werden, dass der Nachweis der HBV-DNA von der 
Konzentrationen LHBs abhängig zu sein scheint. So konnte bei sehr niedrigen 
LHBs-Spiegeln auch keine HBV-DNA detektiert werden. Somit könnte LHBs auch als 
Marker für die HBV-Replikation genutzt werden [29]. In der hier untersuchten 
Kohorte stellten sich HBV-DNA-Spiegel nur sehr vereinzelt oberhalb der LOD dar 
und zeigten somit auch keinen Zusammenhang zum Gesamt-HBsAg-Verlauf. 
Vielmehr schien die HBsAg-Produktion und somit auch die Produktion des LHBs 
bei HBV/HDV-Koinfizierten unabhängig von der HBV-DNA stattzufinden. Die Ursache 




[10, 41, 42]. Wohingegen der weitere Ablauf der Replikation HBV-unabhängig 
ablaufen kann. Somit konnte durch diese Studie erstmals bei HBV/HDV-
Koinfizierten unter IFN- oder NA-Therapie bzw. im longitudinalen therapienaiven 
Verlauf aufgezeigt werden, dass LHBs in HBV/HDV-Koinfizierten nicht als Marker 
für die HBV-Replikation geeignet ist. Dies muss jedoch in Kohorten mit größeren 
Patientenzahlen evaluiert werden.  
 
5.3.2. Gesamt-HBsAg als möglicher Marker eines 
Therapieansprechens unter IFN- und NA-Therapie bei 
HBV/HDV-Koinfizierten 
 
Das Gesamt-HBsAg wurde als lange bekannter Marker der HBV-Monoinfektion sowie 
HBV/HDV-Koinfektion bereits in vielen Studien untersucht [56, 112–115]. 
Es ist ein auch zuverlässiger Marker für das Therapieansprechen, da ein Verlust 
von HBsAg eine funktionelle Ausheilung der Infektion anzeigt [114]. 
So gilt ein HBsAg-Verlust mit anschließender anti-HBs Serokonversion bei HBV-
Monoinfizierten als sicheres Zeichen zum Beenden einer Therapie mit NA. Da 
dieser jedoch sehr selten erreicht wird, könnten auch schon niedrige Spiegel 
dieses Markers ein Prädiktor für einen HBsAg-Verlust sein [16, 116, 117]. Shih et 
al. und Ricco et al. konnten eine positive Korrelation zwischen der HDV-Aktivität 
und dem HBsAg-Level feststellen [112, 113]. Eine Studie von Manesis und Kollegen 
untersuchte 53 HBV/HDV-Koinfizierte, wovon 28 eine IFN-, fünf ein NA-Therapie 
erhielten und 27 Patienten therapienaiv blieben [118]. Patienten ohne Therapie 
zeigten insgesamt einen höheren Spiegel an HBsAg. Patienten unter IFN-Therapie 
zeigten eine deutliche Suppression des HBsAg im Vergleich zu den Patienten unter 
NA-Therapie [118]. In der hier untersuchten Kohorte zeigte sich bei den Non-
Respondern sowie den partiellen Respondern unter IFN-Therapie ein konstanter 
HBsAg-Spiegel, während bei den Respondern unter IFN-Therapie ein starkes 
Absinken des HBsAg-Spiegels verzeichnet werden konnte. Patienten unter NA-
Therapie stellten sich im Verlauf mit nur gering sinkendem Gesamt-HBsAg-Spiegel 
dar. Eine Verlaufsbeurteilung der therapienaiven Patienten, war auf Grund der zum 
Teil lediglich zur Verfügung stehenden Einzelwerte und sehr niedrigen Fallzahlen 
nur für zwei Patienten möglich. Diese zwei Patienten zeigten im Median höhere 
Werte als die Responder unter NA. Die durch Manesis und Kollegen aufgezeigten 
höheren Spiegel an HBsAg ohne Therapie konnten also an Hand der hier 
erhobenen Daten nur im Vergleich zu den Respondern unter NA-Therapie erbracht 




darstellte. Die niedrigeren HBsAg-Spiegel der Responder unter NA lagen darin 
begründet, dass in dieser Gruppe zwei von 18 Patienten mit einem HBsAg-Verlust 
vertreten waren. Jedoch konnte die Suppression des HBsAg unter IFN-Therapie 
auch durch die hier erhobenen Daten nachgewiesen werden. Wie bereits erläutert 
weisen HBV-Monoinfizierte unter NA wesentlich seltener einen HBsAg-Verlust auf 
als unter IFN. Dies scheint auch für HBV/HDV-Koinfizierte zuzutreffen. Da die 
Replikation des HDV unabhängig vom HBV, aber in Abhängigkeit vom HBsAg 
stattfindet [2], erscheint die Persistenz des HBsAg insbesondere für HBV/HDV-
Koinfizierte von großer Bedeutung. In einer Studie von Wranke und Kollegen aus 
dem Jahr 2017 wurden 136 HBV/HDV-Koinfizierte untersucht. Davon erhielten 45 
Patienten eine NA-Monotherapie, 52 Patienten eine IFN-Therapie und 39 Patienten 
blieben therapienaiv [87]. Insgesamt konnte bei acht Patienten unter IFN-Therapie 
(15,4 %) und bei jeweils einem Patienten unter NA-Therapie (2,2 %) bzw. ohne 
Therapie (2,6 %) ein HBsAg-Verlust detektiert werden [87]. In der aktuell 
untersuchten Kohorte zeigten vier Responder unter IFN-Therapie (15,4 %), ein 
partieller Responder unter IFN-Therapie (16,7 %) sowie zwei Responder unter NA-
Therapie (11,1 %) einen Verlust des Gesamt-HBsAg. Die Gruppe der Therapienaiven 
blieb ohne HBsAg-Verlust. Somit stimmen die prozentualen Anteile im Vergleich zur 
2017 durchgeführten Studie in der IFN-Gruppe überein.  
An Hand der erhobenen Daten kann festgestellt werden, dass ein Absinken des 
HBsAg bzw. der Verlust des HBsAg bei HBV/HDV-Koinfizierten insbesondere unter 
IFN-Therapie jedoch auch unter NA-Therapie ein späteres Therapieansprechen 
anzeigen kann. Jedoch kann ein HBsAg-Verlust nur bei einem kleinen Prozentsatz 
der Patienten erreicht werden.   
 
5.3.3. HBVfl-RNA und HBV-DNA zum Therapiemonitoring bei 
HBV/HDV-Koinfizierten ungeeignet 
 
Die Quantifizierung der HBVfl-RNA im Serum zeigte in Studien mit HBV-
Monoinfizierten vielversprechende Ergebnisse. Es konnten bereits unterschiedlich 
hohe Spiegel dieses Markers während der verschiedenen Infektionsphasen mit dem 
HBV festgestellt werden. So sind die HBV-RNA-Spiegel in der hochreplikativen 
Phase am höchsten und bei Patienten mit HBeAg-negativer chronischer HBV-
Infektion am niedrigsten [16]. Eine Untersuchung der HBV-RNA bei HBV-
Monoinfizierten zeigte, dass sie schon in der akuten Phase der HBV-Infektion im 
Serum nachweisbar ist und zur Differenzierung zwischen chronischer inaktiver und 




zur HBV-DNA und eine Assoziation zum HBsAg und dem ALT-Spiegel [10, 16]. 
Auch zum Therapiemonitoring für HBV-Monoinfizierte scheint die HBVfl-RNA in 
Anbetracht mehrerer Studien geeignet [10, 16, 76, 79, 102, 120–123]. Anders 
verhält es sich bei HBV/HDV-Koinfizierten. Hier scheint die HBVfl-RNA kein 
zukünftig wichtiger Marker zu sein. Es konnte bereits in mehreren Untersuchungen 
mit HBV/HDV-Koinfizierten gezeigt werden, dass die HBV-RNA bei diesen Patienten 
meist nicht quantifizierbar ist, was ein Ausdruck der Suppression der HBV-
Replikation durch das HDV ist [2, 3, 5, 50]. Auch in der hier durchgeführten Studie 
stellte sich die HBVfl-RNA in nahezu allen Proben unterhalb der unteren 
Nachweisgrenze dar. Auch im Verlauf der NA-Therapie sowie ohne Therapie 
konnten weder bei den Respondern noch bei den Non-Respondern Werte oberhalb 
der unteren Nachweisgrenze quantifiziert werden. Somit kann angenommen werden, 
dass die HBV-RNA bei einer etablierten HBV/HDV-Koinfektion auch ohne antivirale 
Therapie nahezu vollständig supprimiert wird. Eine Steuerung der Therapie bei 
HBV/HDV-Koinfizierten an Hand der HBVfl-RNA ist an Hand der erhobenen Daten 
nicht sinnvoll. Dieses Ergebnis wurde auf Grund des natürlichen Verlaufes einer 
HBV/HDV-Koinfektion erwartet [3, 5, 62]. Dieses Ergebnis ist gleichzeitig erstmalig 
ein Hinweis darauf, dass auch eine mögliche cccDNA-Aktivität in der HDV-Infektion 
herunterreguliert wird, da die HBV-RNA in unmittelbaren Zusammenhang mit dieser 
steht (siehe Kapitel 1.1.6.). Die HBV-RNA kann durch Umschreibung aus der 
cccDNA gebildet werden und stellt somit einen Marker für die Aktivität der cccDNA 
dar [16, 76]. Dies ist von Bedeutung, da die cccDNA einerseits insbesondere unter 
Immunsuppression auch bei negativen HBsAg zu einer Reaktivierung der HBV-
Infektion führen kann und andererseits einen der Gründe für einen Rückfall nach 
Beenden einer NA-Therapie darstellt [16], da durch diese Therapie die mRNA-
Transkription von der cccDNA nicht beeinflussst wird [10, 52, 76].  Durch mögliche 
Suppression der cccDNA während einer HBV/HDV-Koinfektion könnten die beiden 
Effekte bei diesen Patienten deutlich geringer ausfallen. Aus diesen Gründen sind 
weiterführende Untersuchungen erstrebenswert. 
 
Die HBV-DNA wird auf Grund der Therapierelevanz auch bei HBV/HDV-Koinfizierten 
routinemäßig bestimmt und es liegen bereits viele Untersuchungen bei HBV/HDV-
Koinfizierten vor [2, 3, 5, 50, 62, 91, 104, 112, 124]. Interessanterweise zeigte eine 
Studie von Heidrich und Kollegen von 2012 bei 534 Patienten mit HBV/HDV-
Koinfektion unabhängig vom Stadium der HBV-Infektion ein niedriges Level der 
HBV-DNA im Sinne einer Repression der HBV-Replikation durch HDV [62]. Während 




ab oder wird negativ und ist damit als Verlaufsparameter bei diesen Patienten 
eher ungeeignet [2, 3, 5, 50].  
Eine aktuelle Untersuchung von Lee und Kollegen aus dem Jahr 2020 konnte 
einen sinkenden HBV-DNA-Titer bei steigender HDV-Aktivität nachweisen [124]. 
Auch in dieser Studie konnten wir dies bestätigen und wie erwartet nur in wenigen 
Proben HBV-DNA oberhalb der unteren Nachweisgrenze quantifizieren. Diese Proben 
fanden sich einerseits in der Gruppe der Non-Responder unter IFN-Therapie zu 
Therapiebeginn sowie zu Monat 30, in der Gruppe der Responder unter NA-
Therapie sowie in der therapienaiven Kontrollguppe jeweils zu Beobachtungsbeginn. 
Jedoch muss hier berücksichtigt werden, dass die mediane Therapiezeit der Non-
Responder unter IFN 13,0 Monate (5,0-34,0 Monate; n=9; Tabelle 24) betrug, und 
somit bei einem Großteil dieser Patientengruppe der positive HBV-DNA-Nachweis 
ohne Einfluss von IFN zu verzeichnen war. Bei ansonsten negativen oder unterhalb 
der LOD befindlichen Werten war an Hand der HBV-DNA keine Prädiktion des 
Therapieansprechens zu erzielen. Eine Studie mit 122 HDV-Infizierten von Ricco et 
al. 2018 konnte eine positive Korrelation der HDV-RNA mit der HBV-DNA aufzeigen 
[112], was den hier erhobenen Daten widerspricht. Eine weitere bereits o.g. Studie 
von Heidrich und Kollegen aus dem Jahr 2014 untersuchte 77 Patienten der Hep-
Net-International-Delta-Hepatitis-Intervention-Study 1 (HIDIT-1) mit einer therapierten 
HBV/HDV-Koinfektion retrospektiv. Die Patienten unter Kombinationstherapie aus IFN 
und NA (n=24) wiesen signifikant häufiger (p=0,037) negative HBV-DNA-Spiegel 
nach Ende der Beobachtungszeit auf als die Patienten mit einer NA-Monotherapie 
(n=28). Interessanterweise war in der Gruppe unter Kombinationstherapie auch im 
gesamten Verlauf im Vergleich zur Gruppe unter IFN-Monotherapie (n=25) bzw. NA-
Monotherapie signifikant niedrigere oder negative (p=0,0096 bzw. p=0,0001) HBV-
DNA-Spiegel nachweisbar. Insgesamt konnte man bei Patienten welche IFN erhielten 
signifikant häufiger niedrigere Level an HBV-DNA nachweisen (p=0,012) [91]. Dieses 
Ergebnis ließ sich an Hand meiner Daten nicht bestätigen, vielmehr lassen die 
Daten dieser Arbeit annehmen, dass weder die Quantifizierung der HBVfl-RNA noch 
die der HBV-DNA bei HBV/HDV-Koinfizierten eine prognostische Aussage über das 
Therapieansprechen erlaubt, was allerdings auf die supprimierte HBV-Replikation 








5.3.4. ALT bzw. AST als möglicher Prädiktor einer Response auf 
eine IFN-Therapie bei HBV/HDV-Koinfizierten 
 
Es wird von der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen 
Fachgesellschaften (AWMF) empfohlen während einer IFN-Therapie regelmäßig die 
Leberwerte sowie virologischen Marker (ALT, HBsAg, HBV-DNA) zu kontrollieren [3, 
8, 63]. So werden die ALT sowie die AST als Transaminasen zur Beurteilung der 
Leberfunktion routinemäßig bei Patienten mit Hepatitiden in regelmäßigen 
Abständen bestimmt [16]. Auf Grund der einfachen Verfügbarkeit der Marker ist 
eine Verlaufsbeurteilung unter laufender Therapie sowie nach Abschluss dieser in 
der klinischen Praxis gut realisierbar. Während einer HBV-Monoinfektion stellte sich 
der ALT-Spiegel sowohl ohne Therapie als auch unter IFN- und NA-Therapie eher 
als ungeeigneter Verlaufsparameter dar [10, 76]. In mehreren Studien mit 
HBV/HDV-Koinfizierten Patienten unter IFN-Therapie mit zeigte sich eine 
Normalisierung der ALT bei 40-70 % der Patienten, wobei allerdings 60-97 % 
einen erneuten Anstieg erlitten [3, 5, 67, 125]. 
In einer Untersuchung aus dem Jahr 2007 mit 15 HBV/HDV-Koinfizierten mit 
zweijähriger IFN-Therapie erreichten sieben Patienten (47 %) am Ende der 
Therapiezeit zunächst eine biochemische Response (normale ALT), während sechs 
Monate nach Ende der Therapie nur nach zwei Patienten (13 %) dieses Kriterium 
erfüllten [125]. In einer Studie von Heidrich et al. aus dem Jahr 2014 mit 77 
HBV/HDV-Koinfizierten mit verschiedenen Therapeutika (IFN-Monotherapie (n=25), 
NA-Monotherapie (n=28), Kombinationstherapie aus IFN und NA (n=24)) zeigte sich 
bei den IFN-Therapierten nach Therapieende ein signifikant niedrigeres Level an 
ALT und AST im Vergleich zu einer NA-Monotherapie [91].  
In der hier durchgeführten Arbeit fiel in der Gruppe der Responder unter IFN-
Therapie ein signifikantes Absinken des ALT-Spiegels im Laufe der Therapie auf. Im 
Beobachtungszeitraum wiesen lediglich die partiellen Responder unter IFN-Therapie 
ebenfalls ein signifikantes Absinken der ALT zu Monat sechs auf, während sich bei 
den Non-Respondern unter IFN- sowie bei den Patienten unter NA-Therapie oder 
ohne Therapie keine Signifikanzen nachweisen ließen. Für die AST konnte in der 
Verlaufsbeurteilung der Respondern unter IFN-Therapie zu Monat 30 und zu Monat 
36 ein signifikanter Abfall des Parameters dargestellt werden. Die partiellen 
Responder unter IFN-Therapie wiesen zu Monat sechs jedoch einen signifikanten 
Anstieg des Parameters auf. Ein Absinken der Transaminasen, insbesondere der 
ALT könnte also als möglicher Prädiktor auf eine Response gedeutet werden. 




Responder der therapienaiven Patienten fielen durch sinkende Werte für ALT auf. 
An Hand des Ausgangswertes für ALT und AST vor Therapiebeginn konnte kein 
Therapieansprechen voraus gesagt werden. Somit zeigten sich die Transaminasen, 
insbesondere die ALT, an Hand dieser Daten zum Therapiemonitoring geeignet. Für 
weitere Aussagen müssen die Transaminasen in Kohorten mit größeren Fallzahlen 
validiert werden. 
 
5.3.5. Hämoglobin mit fraglicher Relevanz für das 
Therapiemonitoring bei HBV/HDV-Koinfizierten 
 
Der Hämoglobinwert wird bei nahezu jeder Blutentnahme mitbestimmt. Er wird 
insbesondere durch das Vorhandensein einer Leberzirrhose beeinflusst. 
Interessanterweise war ein signifikanter Abfall der Hämoglobin-Spiegel unter IFN-
Therapie innerhalb der Responder-Gruppe (n=11) zu beobachten. In den anderen 
Untergruppen waren keine Signifikanzen im Verlauf der Therapie nachweisbar. Da 
sich jedoch sämtliche medianen Werte der Responder sowie der Non-Responder im 
Normbereich des Parameters darstellten (12-17 g/dl) [13], ergibt sich hieraus  
keine therapierelevante Konsequenz. Lediglich die partiellen Responder unter IFN-
Therapie zeigten zum Teil erniedrigte Spiegel für Hämoglobin auf. 
In den Gruppen unter NA-Therapie bzw. ohne Therapie wiesen dagegen die 
Responder zum Teil mediane Hämoglobin-Spiegel unterhalb des Normbereiches auf, 
während die Non-Responder beider Gruppen normwertig blieben. Auf eine 
detaillierte Betrachtung in Bezug auf den Zusammenhang zu einem zusätzlichen 
Bestehen einer Leberzirrhose wurde bewusst verzichtet, da dies über die 















5.4. Ergebnisse jenseits der Biomarkeranalyse 
 
5.4.1. Wiederholte IFN-Therapie bei HBV/HDV-Koinfizierten potentiell 
sinnvoll 
 
In Untersuchungen mit HBV/HDV-Koinfizierten aus den Jahren 2006, 2010 und 
2017 konnte gezeigt werden, dass es nach stattgehabter IFN-Therapie von zwölf 
Monaten bei noch nachweisbarer HDV-RNA sinnvoll ist, ein weiteres Jahr Therapie 
mit IFN anzuschließen [5, 59, 88]. So zeigte beispielsweise eine Untersuchung aus 
dem Jahr 2006 mit 14 HBV/HDV-Koinfizierten mit einer medianen IFN-
Therapiedauer von zwölf Monaten ein virologisches Ansprechen (negative HDV-RNA) 
zum Zeitpunkt des Therapieendes bei acht Patienten (57 %), wobei zwei Patienten 
im Beobachtunsgzeitraum nach Therapieende wieder eine nachweisbare HDV-RNA 
aufwiesen. Dieses Ergebnis ließ annehmen, dass ein Fortführen der IFN-Therapie für 
mehr als ein Jahr dies Ansprechrate optimieren könnte [59]. 
In einer Studie aus dem Jahr 2013 mit 32 HBV/HDV-Koinfizierten konnte nach 
zweijähriger Therapie mit IFN eine 50 %ige Ansprechrate nachgewiesen werden 
und auch mindestens sechs Monaten nach Ende der Therapie lag die Response 
noch bei 47 % [126]. Untersuchungen verschiedener Arbeitsgruppen mit HBV/HDV-
Koinfizierten zwischen den Jahren 2006 und 2017 konnten für eine IFN-
Monotherapie Ansprechraten von 17-47 % nach einem Jahr Behandlungszeit 
nachweisen [3, 5, 8, 22, 59, 87, 89–92]. Jedoch gibt es auch Studien, die gegen 
eine zweijährige Therapie sprechen [89, 125]. So zeigte eine Untersuchung aus 
dem Jahr 2005 mit 31 HBV/HDV-Koinfizierten, dass eine zweijährige IFN-Therapie 
ebenfalls lediglich eine Ansprechrate von 20 % erreichte und somit keinen 
Zusatznutzen nur einjährigen Therapie erbringt [89]. In einer Untersuchung aus 
dem Jahr 2007 mit 15 HBV/HDV-Koinfizierten mit zweijähriger IFN-Therapie 
erreichten sechs Patienten (40 %) eine virologische Response (negative HDV-RNA) 
am Ende der Therapie, während sechs Monate  nach Ende der Therapie nur noch 
zwei Patienten (13 %) dieses Kriterium erfüllten [125]. 
Auch in dieser Arbeit konnten drei Patienten mit zweifachem Therapiezeitraum 
einer IFN-Therapie einbezogen werden. Hierbei zeigte sich jeweils ein Responder, 
ein partieller Responder sowie ein Non-Responder, welche sich durch ihr 
virologisches Ansprechen auf den ersten Zyklus der antivirale Therapie definierten 
(Kapitel 3.2.8., Tabelle 21). Zwei Patienten konnten mit engmaschigen Verläufen 




Der im Kapitel 4.3.1. als Einzelverlauf dargestelle Patient zeigte an Hand der HDV-
RNA im ersten Therapiezyklus ein partielles Ansprechen und im zweiten 
Therapiezyklus eine vollständige Response. Auffällig waren hier besonders hohe 
prozentuale Anteile für MHBs, welche erst im zweiten Therapiezyklus absanken. 
Der im Kapitel 4.3.2. als Einzelverlauf dargestellte Patient zeigte sowohl im ersten 
als auch im zweiten Therapiezyklus ein virologisches Ansprechen, jedoch erst im 
zweiten Therapiezeitraum einen zügigen Abfall des MHBs bis zum Verlust. 
Nachfolgend konnte ein LHBs- und Gesamt-HBsAg-Verlust zwei Monate nach 
Therapieende registriert werden. Der dritte Patient blieb im ersten Therapiezeitraum 
ohne Ansprechen, zeigte jedoch im zweiten Therapiezyklus ein partielles 
Ansprechen auf IFN. Die HBsAg-Komposition blieb hierbei im Verlauf allerdings 
konstant. Bei allen drei Patienten hat sich der zweite Therapieversuch als sinnvoll 
erwiesen, auch wenn der im Kapitel 4.3.1. dargestellte Patient im zweiten 
Therapieszeitraum als Non-Responder zu klassifizieren war. Auffällig war, dass 
beide separat dargestellten Patienten im Zeitraum zwischen dem Ende der ersten 
Therapie und dem Beginn des zweiten Therapiezyklus fallende MHBs-Anteile 
aufwiesen, während sich LHBs aus oben aufgeführten Gründen mit eher konstanten 
Anteil darstellte. Somit könnte man annehmen, dass ein Absinken des MHBs ein 
späteres Therapieansprechen voraussagen kann. Dies zeigte, dass trotz eines 
fehlenden Absinken der HDV-RNA ein fortführen der Therapie sinnvoll sein kann 
und weitere geeignete Marker notwendig sind. An Hand dieser drei Einzelverläufe 
ist ein verlängerter Therapiezeitraum also als durchaus sinnvoll anzunehmen. 
Jedoch wurde auf Grund der geringen Patientenanzahl auf eine Angabe von 
Ansprechraten verzichtet, somit bedarf dieses Ergebnis zur Bestätigung weiterer 















Als Fazit der hier durchgeführten Studie konnten durch die Analyse neuer HBV-
Serummarker neue Erkenntnisse für den Umgang mit einer HBV/HDV-Koinfektion 
gewonnen werden, welche bis heute keine Forschungsgruppe erbringen konnte und 
welche den Grundstein für nachfolgende Analysen legen. 
So stellte sich insbesondere das MHBs als potentiell frühzeitiger Serummarker für 
einen HBsAg-Verlust und somit für ein Therapieansprechen auf IFN sowie in 
geringerem Maße auch auf NA dar, welcher in nachfolgenden Studien untersucht 
werden sollte. Auch der sinkende ALT-Spiegel als möglicher Serummarker für ein 
Therapieansprechens auf IFN konnte dargestellt werden. 
In Zusammenschau der erhobenen Ergebnisse ist es von großer Bedeutung für 
HBV/HDV-Koinfizierte diese zur Personalisierung und Steigerung der Effektivität der 
Therapie in prospektiven Studien mit größeren Fallzahlen und einem möglichst 
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Hintergrund: Von circa 240-260 Millionen Hepatitis-B-Virus-(HBV)-Infizierten sind 
schätzungsweise circa 15-20 Millionen Menschen mit dem Hepatitis-D-Virus (HDV) 
koinfiziert. Das HDV benötigt für seine Replikation zwingend das Oberflächenprotein 
des HBV (HBsAg) und ist damit als sogenannter Satellitenvirus ohne HBV nicht 
überlebensfähig. Als mögliche Therapieoptionen steht derzeit das Interferon-alpha 
(IFNα) zur Verfügung. Zum Therapiemonitoring werden HBV-spezifische Marker 
(HBsAg, anti-HBs, anit-HBe, anti-HBc-IgM, HBV-DNA), HDV-spezifische Marker (HDV-
RNA, anti-HDAg) als auch Marker für die Leberfunktion (ALT, AST, AP, γGT, 
Bilirubin, Quick) bestimmt. Jedoch fehlen aktuell für die HDV-Infektion noch 
aussagekräftige Marker, um frühzeitig einen Therapieerfolg bzw. –misserfolg 
abzuschätzen und darauf reagieren zu können. 
Fragestellung: In dieser Studie wurden erstmalig aktuelle experimentelle Marker der 
HBV-Replikation hinsichtlich einer Assoziation mit dem Therapieverlauf bei 
HBV/HDV-Infektion untersucht: die HBVfl-RNA mittels RT-qPCR und die Komposition 




Methodik: Es konnten insgesamt 50 Patienten aus Deutschland, Italien und Spanien 
mit nachgewiesener HBV/HDV-Koinfektion rekrutiert werden. 
Diese wurden nach der Therapieform, die der Patient erhalten hat, in eine Gruppe 
unter IFN-Therapie, eine Gruppe unter NA-Therapie und eine therapienaive 
Kontrollgruppe unterteilt. Desweiteren wurden die Gruppen an Hand des Verlaufes 
der HDV-RNA in Responder, partielle Responder und Non-Responder eingeteilt. 
Desweiteren wurden Patienten nach HBsAg-Verlust analysiert, welcher als 
funktionelle Ausheilung der HBV-Infektion und somit auch der HBV/HDV-Koinfektion 
angesehen wird. Es erfolgte eine retrospektive Beurteilung der neuen HBV-
Serummarker im Vergleich zu etablierten Serummarkern im Verlauf der IFN- bzw. 
NA-Therapie, wenn möglich bis sechs Monate nach Therapieende. Die 
therapienaiven Patienten wurden an Hand der zur Verfügung stehenden Proben 
ebenfalls in ihrem Verlauf beurteilt.  
Resultate: Die Komposition des HBsAg zeigte in der Gruppe der Responder unter 
IFN-Therapie nach ausführlicher Betrachtung der Einzelverläufe einen Verlust des 
MHBs, welcher zum Teil deutlich vor dem Verlust des Gesamt-HBsAg lag. Dies 
konnte auch bei Respondern unter NA-Therapie beobachtet werden, fehlte jedoch 
bei den therapienaiven Patienten. Insbesondere bei Patienten, die nicht nur eine 
Suppression der HDV-RNA sondern auch einen HBsAg-Verlust erreichten, kam es 
zu einer frühzeitigen Suppression von LHBs und MHBs unter die Nachweisgrenze. 
In der untersuchten Kohorte stellten sich außerdem die ALT-Spiegel bei den 
Respondern mit IFN-Therapie mit einem signifikanten Abfall zu mehreren 
Zeitpunkten im Verlauf dar, der bei den anderen Gruppen fehlte.  
Die HBVfl-RNA erwies sich nicht als geeignet zum Therapiemonitoring, da sie in 
fast allen gemessenen Serumproben negativ war. Dies könnte an der Suppression 
der HBV-Replikation durch das HDV liegen, weshalb auch die HBV-DNA bei 
Patienten mit einer HBV/HDV-Koinfektion oft nicht nachweisbar ist. 
Schlussfolgerung: MHBs könnte ein neuer Serummarker für einen HBsAg-Verlust 
sowie für ein Therapieansprechens auf eine IFN-Therapie bei HBV/HDV-Koinfizierten 
darstellen und somit zur Personalisierung und zur Steigerung der Effektivität der 
Therapie bei Patienten mit HBV/HDV-Koinfektion beitragen.  
 
Zur Bestätigung dieser Ergebnisse sind daher weiterführende Untersuchungen in 
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Tabelle VII: Charakteristika für alle Zeitpunkte für therapienaive Non-Responder (Gruppe 
G) 
Angaben in Median +/- Standardabweichung (Minimum-Maximum) 
Monate 0 18 
HDV-RNA (log10K/ml) 7,1±7,2 (3,5-7,4) (n=2) / 
HBV-DNA (log10IU/ml) 2,8±2,7 
(2,4-2,9) (n=2) 
/ 
ALT (µkat(l) 0,7±0,3 (0,6- 0,9) (n=2) 
 
2,1 (n=1) 
AST (µkat/l) 0,6±0,1 
(0,5-0,7) (n=2) 
1,2 (n=1) 
AP (µkat/l) 1,2±0,5 
(0,9-1,6) (n=2) 
0,9 (n=1) 
γGT (µkat/l) 0,4±0,1 (0,3,-0,5) (n=2) 0,5 (n=1) 
HBVfl-RNA (log10Kopien/ml) 0±0 
(0-0) (n=2) 
/ 
HBsAg (log10ng/ml) 4,1±4,2 
(3,3-4,4) (n=2) 
/ 
SHBS (log10ng/ml) 4,0±4,1 (3,2-4,3) (n=2) / 
LHBs (log10ng/ml) 3,1±3,2 
(2,0-2,4) (n=2) 
/ 
MHBs (log10ng/ml) 2,8±2,9 (2,3-3,1) (n=2) / 
SHBs (%) 85,0±1,5 (84,0-86,1) (n=2) / 
LHBs (%) 7,8±3,8 
(5,1-10,5) (n=2) 
/ 
MHBs (%) 7,2±2,3 (5,6-8,8) (n=2) / 
Leukozyten (exp9/l) 5,5±2,7 
(3,6- 7,4) (n=2) 
6,2 (n=1) 
Thrombozyten (exp9/l) 183,0±8,5 
(177,0-189,0) n=2) 
171,0 (n=1) 




Quick (%) 102,5±7,8 (97,0-108,0) (n=2) 100,0 (n=1) 
Bilirubin (µmol/l) 8,5±0,2 (8,4-8,6) (n=2) 12,3 (n=1) 
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